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POPIS KRATICA

AHlI-apneja/hipopneja indeks
CT-kompjuterizirana tomografija
DISE-drug induced sleep endoscopy
EMG-elektromiografija

MR-magnetska rezonanca
OSA-opstruktivna sleep apneja
VOTE-velum, orofarinks, tongue, epiglotis



1. UvOD
1.1. Opstruktivna apneja u spavanju

1.1.1. Definicija

Opstruktivna apneja u spavanju (obstructive sleep apnea, OSA) jedan je od poremecaja
spavanja kod kojega dolazi do prestanka (apneja) ili znac¢ajnoga smanjenja (hipopneja) disanja
koja traju duze od 10 sekundi, a uzrokovana je kolapsom ili znacajnim suZenjem strukura
gornjega diSnoga sustava. Duzina prestanka disanja veca od 10 sekundi u jednom satu odredena
je apneja/hipopneja indeksom, AHI/h (1, 2). Zdrave osobe mogu imati od 0 do 5 apneja u
jednom satu spavanja (3). Hipopneja se definira kao redukcija protoka zraka za vise od 50 % u
trajanju minimalno od 10 sekunda (2). Bolesnici s OSA osim Cestih epizoda prestanka disanja
U spavanju imaju cesta no¢na budenja, nemiran san, vrlo ¢esto intenzivno hrcu, bude se
nenaspavani s pojacanim dnevnim umorom i izrazenom dnevnom pospanoséu (4).

Apneje i hipopneje u spavanju imaju za posljedicu desaturaciju hemoglobina kisikom
minimalno za 4 % i smetnje spavanja koje se ponavljaju vise puta tijekom noci. Kroni¢na
hipoksija uzrokuje znac¢ajan umor i izrazenu karakteristicnu dnevnu pospanost bolesnika ¢ime
se narusava kvaliteta zivota (5). Kod bolesnika s OSA povecava rizik od nastajanja
kardiovaskularnih bolesti, neuroloskih, psihijatrijskih i metaboli¢kih bolesti. Razne
populacijske studije provedene u Americi, Europi, Australiji i Aziji pokazale su da jedna od pet
odraslih osoba ima blagi oblik OSA-¢, a jedna od petnaest umjereni ili teski (4). OSA je dva do
tri puta ¢eS¢a u muskaraca nego u zena, ¢esc¢a je u ljudi sa prekomjernom tjelesnom tezinom, te
je ¢eSca u ljudi starijih od 65 godina (5, 6). Dosada$nja istrazivanja ne pokazuju znacajne razlike
u prevalenciji OSA-e izmedu razvijenih i nerazvijenih zemalja. Vise od 85 % bolesnika sa

OSA-om nije svjesno svoje bolesti, a bolest se viemenom pogorsava i napreduje (4).

1.1.2. Patofiziologija

Gornji di$ni sustav covjeka jedinstvena je anatomsko-fizioloska cjelina u kojoj se odvija
nekoliko vitalnih zivotnih funkcija kao $to je respiracija, gutanje i govor (2). Kostanu strukturu
predstavljaju mnogobrojne kosti glave na koje su vezani brojni miSi¢i inervirani razli¢itom
kranijalnim zivcima. Kolaps anatomskih struktura 1 opstrukcija disanja moze se javiti u bilo
kojoj fazi spavanja i na bilo kojoj razini gornjih di$nih putova. Uzrok kolapsa i opstrukcije vrlo
je sloZen i nedovoljno istraZzen. Fizioloske promjene regulacije disanja i promjene tonusa misi¢a

gornjih diSnih putova tijekom spavanja u osjetljivih osoba uzrokuju nemoguénost odrzavanja



diSnih puteva otvorenim u svim stadijima spavanja. Zbog relativnog gubitka tonusa misi¢a
gornjeg disnog puta negativni tlak kojega stvara osit, uzrokuje kolaps zracnog puta tijekom
udisaja (2, 7). Anatomske nepravilnosti imaju znacajnu ulogu u nastanku opstrukcije, jer
smanjuju vrijednost negativnog tlaka koji uzrokuje kolaps diSnog puta (7). Epizoda opstrukcije
zavrSava budenjem tijekom kojeg povecani tonus miSi¢a gornjeg diSnog puta osigurava
prohodnost.

Kod zdravih osoba gornji disni putovi u budnosti i pri spavanju uvijek ima oblik i promjer
koji omogucava zadovoljavaju¢u prohodnost i urednu respiraciju (8). U pojedinim bolestima i
patoloskim stanjima dolazi do suzavanja, parcijalnog ili kompletnog kolapsa mekih ¢esti. Kod
pacijenata sa OSA-om promjer gornjeg diSnoga sustava sniman magnetskom rezonancom i
kompjuteriziranom tomografijom u stanju budnosti, uzi je nego u pacijenata bez OSA-e (2).
Znanstvena istrazivanja oblika i Sirine gornjih di$nih putova na vise razina snimljena MR-om
pokazuju da u retropalatalnoj regiji prosjecna veli¢ina otvorenoga diSnoga puta po odresku,
minimalna veli¢ina diSnoga puta, AP i lateralne dimenzije u pacijenata sa OSA-om su znacajno
manje nego u zdravih pacijenata. Povecani ili zadebljani su i lateralni zidovi zdrijela, jezik i
sveukupno meko tkivo gornjega diSnoga sustava u odnosu na zdrave ispitanike (9). Ti podatci
pokazuju da pacijenti sa OSA-om imaju anatomsku predispoziciju za razvoj opstrukcije. Mjesto
gdje je gornji diSni put najuzi, tj. mjesto gdje dolazi do opstrukcije varira od osobe do osobe.
Osim toga, pojedina istrazivanja pokazuju da postoji znacajnije odstupanje u veli¢ini diSnoga
puta u stanju budnosti i u snu ovisno o mjestu suzenja ili kolapsa (10). Gornji di$ni put se ne
ponasa kao homogena struktura, nego postoje odstupanja u aktivnosti i promjeru suzZenja ovisno
0 mjestu nastanka opstrukcije. Tako povecanje retropalatalnoga mekoga tkiva nosi veci rizik za
razvoj OSA nego povecanje drugih struktura mekih tkiva gornjeg disnog sustava (11).

U stanju budnosti, pacijenti sa OSA-om su razvili kompenzatiraju¢i mehanizam pojacane
aktivacije misica dilatatora gornjega diSnoga sustava. Genioglosus, najve¢i i najvazniji misi¢ u
nastanku OSA-e, u mjerenjima EMG-om kod pacijenata sa OSA-om u stanju budnosti biljezi
pojacanu aktivnost. U spavanju pak, isti miSi¢ ima zabiljeZenu nizu aktivnost nego u zdravih
pojedinaca (7).

OSA kod djece poseban je problem. Opstrukcija diSnog sustava u dje¢joj dobi najcesce je
uzrokovana velikim palatinalnim tonzilama ili adenoidnim vegetacijama. Kirursko odstranjnje
istih, adenotonzilektomija ili tonzilotomija, u 80 % djece efikasna je metoda lijecenja (1).

Zbog kolapsa jednog ili viSe mjesta gornjega diSnoga sustava, dolazi do apneje ili
hipopneje koja vodi desaturaciji krvi kisikom, a povecava se saturacija ugljikovim dioksidom.

Odgovor organizma na duze vremenu hipoksiju tkiva je lu¢enje hormona stresa, lucenje
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vazoaktivnih tvari (katekolamini, endotelin), upale (citokini, adhezijske molekule, amiloid A,
CRP, pojacano vezanje monocita, porast TNF-a), oksidacijskoga stresa, disfunkcije endotela,
inzulinske rezistencije (porast katekolamina, rezistencija na leptin, metabolicki sindrom),
tromboze (pojacana aktivacija trombocita, poviSen fibrinogen i drugi biljezi tromboti¢nog
rizika (4). Duza razdoblja smanjenja zasi¢enosti krvi kisikom neizbjezno vode do oSte¢enja
mozga i smanjenju kognitivnih funkcija, strukturnim promjenama bijele i sive tvari mozga,
funkcionalnim deficitima u autonomnim, afektivnim i kognitivnim procesima (11). Slikovne
pretrage poput MR potvrduju zone kroni¢noga i akutnoga oste¢enja mozga u pacijenata sa OSA
(112).

1.1.3. VOTE Kklasifikacija

U budnom stanju nije moguce dijagnosticirati mjesto kolapsa gornjih di$nih putova. Zbog
toga se lokalizacija, oblik i veli¢ina (Stupanj) kolapsa gornjih disnog puta u spavanju najbolje
se dijagnosticira fiberendoskopijom gornjeg diSnog puta u farmakoloski induciranom snu,
DISE ( drug induced sleep endoscopy) (12). Endoskopski registrirane promjene najcesce se
sistematiziraju u tzv. VOTE klasifikaciju (13). Prema konfiguraciji, opstrukcija moze biti
opisana kao anteriorno-posteriorna, lateralna i koncentri¢na. Stupanj opstrukcije moze biti da
nema opstrukcije, sto se biljezi kao 0, zatim djelomi¢na opstrukcija §to se biljezi kao 1 i potpuna
opstrukcija §to se biljezi brojem 2. Opstrukcija moze biti na razini veluma, orofarinksa, baze
jezika i epiglotisa. Velum uklju¢uje meko nepce, uvulu i lateralno tkivo zdrijela na razini
velofarinksa, a koristi se i naziv retropalatum (13). Opstrukcija na mjestu retropalatuma,
najéesce je mjesto opstrukcije ako je kolaps pojedinacan ili §to je najéeScée prisutna viSerazinska
opstrukcija (8). Ucestalost opstrukcije na razini retropalatuma varira od 78 % do 92 — 94 % (14
- 16). Orofarinks ukljucuje lateralne zidove zdrijela i palatalne tonzile (13). Stati¢nost slikovnih
pretraga poput MR 1 CT 1 prijaSnja istraZivanja u kojiima su koriStena, zanemarili su vaZznost
moguceg kolapsa epiglotisa u nastanku OSA. Uvodenjem DISE kao dinamic¢ne pretrage u OSA,
kolaps epiglotisa kao jedno od mjesta opstrukcije ili kao jedino mjesto opstrukcije dobilo je na
vaznosti. Istrazivanja razine opstrukcije endoskopski DISE tehnikom pokazuju prevalenciju
kolapsa epiglotisa u OSA na razini od 15 % do 73.5 % (17). U vecini studija dokazano je da
kod bolesnika s umjerenom i teskom opstrukcijskom apnejom najcesce prisutan viserazinski
kolaps gornjih dis$nih putova od 62 % do 84.06 %. Takoder je potvrdeno da viSerazinska
opstrukcija ima za posljedici tezi oblik OSA i ve¢i AHI (8, 18, 19).



1.1.4. Simptomi i znakovi

Simptomi se dijele na dnevne, no¢ne i na simptome uzrokovane hipoksijom organizma.
No¢éni simptomi ukljucuju glasno hrkanje, apneje, gusenje, nokturiju, te nesanicu potaknutu
uzbudenjem, prevrtanjem i micanjem u krevetu. Dnevni simptomi uklju¢uju spavanje tijekom
kojega se pacijenti ne odmore, tj. bude se jednako umorni kao i kad su zaspali. Jutarnju
glavobolju, suho grlo, izraZzenu pospanost tijekom aktivnosti koje su tihe, npr. ¢itanje. U tezim
slu¢ajevima izraZzena pospanost se javlja i tijekom aktivnosti koje zahtijevaju punu paznju
sudionika, npr. voznja automobila. Smanjenje intelektualnoga kapaciteta, poremecaji paznje,
jutarnja zbunjenost, promjene raspolozenja-ucestala depresija i anksioznost su takoder ucestali
kod pacijenata sa OSA-om (1). Pri dugotrajnoj OSA-i u klini¢koj slici mogu biti prisutni i
znakovi disfunkcije organa i organskih sustava: kardiovaskularnoga (ukljucujuéi hipertenziju i
aritmije), cerebrovaskularnoga, respiracijskoga (dnevna hiperkapnija, policitemija, pluéna
hipertenzija, kroni¢no pluéno srce) te metabolickoga (pretilost, diabetes mellitus,

hiperuricemija) (20).

1.1.5. Dijagnoza

Metode odabira bolesnika s OSA nisu sasvim precizno utvrdene i veliki broj bolesnika
ostaje neprepoznat i nelije¢en. Dijagnoza OSA-e u odraslih bolesnika i djece postavlja se na
temelju anamneze, klini¢ke slike, simptoma i znakova bolesti. Prediktori OSA-e kod odraslih
su visoki BMI preko 30 kg/m2, uvecan opseg vrata (muskarci >43 cm, Zene >37 cm), povecane
tonzile i adenoidne vegetacije, kraniofacijalne abnormalnosti, neuromisi¢ne bolesti. Kao i u
svakoj bolesti najvaznije je uzeti dobru anamnezu. Klinicki pregled zapocinje klasicnim ORL
pregledom gornjih disnih putova, zatim ukljucuje fiberendoskopiju gornjih disnih putova u
budnom stanju (21). Najces¢i klinicki lokalni status u bolesnika s OSA-om je nespecifi¢no
suzenje orofarinksa s zadebljanim mekim Cestima (2, 9). Polisomnografija je ,,zlatni standard*
u postavljanju dijagnoze OSA-e (19). Budu¢i da je sama pretraga vremenski i financijski
zahtjevna, nakon odredivanja klinickog lokalnog statusa koriste se razli¢iti upitnici da bi probir
pacijenata za polisomnografiju bio Sto uspjesniji. NajéeSce se primjenjuju Epworthova ljestvica
pospanosti, Berlinski upitni i STOP/STOP BANG upitnik. Polisomnografija se obavlja u
specijaliziranom sleep laboratoriju, pod kontinuiranim audio/videonadzorom tehnicara
educiranog u medicini spavanja, gdje se kontinuirano digitalno putem racunala snimaju i
precizno kvantificiraju razlic¢ite fizioloske varijable. Snimaju se pojava i trajanje ataka apneje,

monitoring kisika, disanje, EKG, EEG (REM, NREM faze sna i poremecaji valova), broj okreta
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je AHI indeks. AHI indeks je broj zabiljezenih apneja ili hipopneja u jednome satu. AHI se
koristi da bi se izraunala tezina OSA bolesnika i jedan je od vaznijih parametara za odredivanje
metode i tipa lijecenja. Blagu OSA imaju bolesnici s AHI/h 5 - 15, umjerena OSA je kod
bolesnika koji imaju AHI/h od 16 do 30, a teSku bolesnici 30 ili viSe epizoda apneje ili hipopneje
u jednom satu (22). Druga vazna dijagnosticka metoda za odredivanje razine, oblika i tezine
opstrukcije i parametar koji ¢e uz AHI odrediti metodu lijecenja je endoskopija u farmakoloski

induciranom snu, DISE.

1.1.6. LijeCenje
LijeCenje ovisi o tezini same bolesti, a moZze biti konzervativno i kirur§ko. Bolesnici sa
blagim stupnjem OSA imaju vise opcija lije¢enja. Konzervativna terapija i prevencija prvi su
izbor, a ukljuéuju smanjenje tjelesne mase, izbjegavanje spavanja na ledima, prestanak pusenja,
izbjegavanje alkohola i sedativa prije spavanja ( barem 4 sata prije) i poboljSanje higijene
spavanja ( odlazak u krevet u isto vrijeme svakodnevno i budenje u isto vrijeme) (23). Za
bolesnike s umjerenom ili teSkom OSA prva linija lije¢enja i zlatni standard je primjena aparata
koji proizvodi kontinuirani pozitivni di$ni tlak (PAP). PAP aparati imaju dokazani pozitivni
u¢inak na smanjenje AHI indeksa, dobre saturacije hemoglobina kisikom, smanjenja ili
nestanka dnevne pospanosti i smanjenja rizika za nastanak kardiovaskularnih incidenata. U
konzervativnom lije¢enju koriste se i razliciti oblici oralnih splintova koji za vrijeme spavanja
sprjecavaju pad donje ¢eljusti i posljedi¢nu opstrukciju diSnog puta na razini baze jezika (24).
U ponekih bolesnika njihova upotreba uzrokuje smanjenje jacine i broja epizoda hrkanja, ali
samostalna upotreba oralnih splintova znacajnije ne dovodi do smanjenja epizoda i jacine
opstrukcije diSnog puta. LijeCenje PAP terapijom kod 30 — 50% bolesnika ne donosi
poboljsanje ili ga bolesnici ne Zele koristiti, te traze kirurske moguénosti lije¢enja (5) .
Kirurusko lijeCenje OSA prvenstveno je namijenjeno bolesnicima s blagom i umjerenom
OSA, bolesnicima kojima je potrebno napraviti korekciju anatomskih anomalija gornjeg diSnog
puta, bolesnicima kojima je potrebno poboljsati korisnost PAP terapije ili kod bolesnika kod
kojih PAP terapija iz bilo kojeg razloga nije primjenjiva. Kirur§ko lijeCenje razne metode i
tehnike lijeCenja u povijesti nije imalo dobre rezultate. Obaveznom upotrebom DISE u
preoperativnoj obradi bolesnika dobiveni su znacajni podatci 0 mjestu, veli¢ini i obliku kolapsa
s opstrukcijom i prema tim parametrima danas se izabire kirurS§ka metoda ili tehnika (16, 25).
Kirursko lijeGenje ukljuCuje remodeliranje gornje i donje Celjusti, maksilo-manidubularni
pomak (maxillomandibular advancement-MMA), korekciju i remodeliranje mekih cesti

uvulofaringopalatoplastiku (UPPP), koriste¢i razlicite tehnike kao Sto je laser, laser asistiranu
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uvulopalatoplastiku (LAUP), ili instrumentarij s rediofrekventnim strujama, radiofrekfentnu
ablaciju (RFA), ili upotrebu ultrazvucnog kirurskog instrumentarija (24, 26). Kirursko lijeenje
moze biti jednorazinsko ili viSerazinsko, moze se raditi u jednom aktu ili u viSe vremenski
odvojenih procedura. Maksilarna osteotomija (MMA) po tipu LeFort 1 s pomakom maksile
naprijed u kombinaciji s pomicanjem mandibule prema naprijed i suspenzijom hioida opisana
je 1986. godine i najéesce je primjenjivana kirur§ka metoda na koStanim strukturama glave kod
bolesnika s kostanim malformacijama i OSA (26). Uvulo palatofaringoplastika, UPPP, najces¢i
je promjenjivani kirurSki zahvat kod bolesnika s OSA 1 najces¢i kirurski zahvat na razini
palatuma, a ukljucuje odstranjenje tonzila, visak tkiva duz straznjeg nepc¢anog luka i uvule.
Odstranjenje viska tkiva poveéava orofaringealno usée u horizontalnoj ravnini. Prednji zid
nazofarinksa, koji je istovremeno i straznji zid mekog nepca, uvuce se prema naprijed, Sto
povecava nazofaringealni otvor prema zdrijelu. Rezultati UPPP, pokazuju smanjenje AHI od
33% (26, 27). Ova operacija moze se izvesti laserskim kirur§kim instrumentarijem, CO2
laserom. Upotrebom koblacije ili ultrazvu¢nim instrumentima lije¢enja Sedam mjeseci nakon
operacije AHI se prosje¢no smanjuje sa 18.6 na 14.7 (26). Medijalna glosektomija
podrazumijeva resekciju medijalnog dijela korijena jezika, koja se u novije vrijeme izvodi
laserom. Zahvat se primarno izvodi u pacijenata koji nemaju pobolj$anje nakon UPPP, a kojima
je klini¢kim pregledom, Millerovim zahvatom i DESE - om utvrden znatan kolaps u podrucju
korpusa i baze jezika. Uspjeh lije¢enja ovom metodom je uocen u bolesnika S prognatijom
maksile i manje debelih (27). Radio frekventna ablacija (RFA) koristi energiju koja se aplicira
posebnom iglom na vrhu koje se razvija radiofrekvencijsko polje koje dovodi do koagulacije
bjelancevina tkiva, uslijed ¢ega se u njemu razvija toplina. Sama igla ne izaziva termicko
oStecenje tkiva (26). Dokazana je dobra ucinkovitost RFA, osobito u regiji baze jezika (27,
28). Velika je prednost ove metode lije¢enja brzina postupka, zanemarivo krvarenje, blagi edem

i stoga vrlo brzi oporavak te kratkotrajna hospitalizacija (24 - 48 h).

1.2. FIBERENDOSKOPIJA U FARMAKOLOSKI INDUCIRANOM SNU (DISE)

Da bi se utvrdilo mjesto opstrukcije mogu se koristiti slikovne metode poput CT-a i MRI.
Stati¢nost 1 pove¢ana kompenzatiraju¢a neuromisi¢na aktivnost u stanju budnosti, odredivanje
to¢noga mjesta, stupnja i konfiguracije opstrukcije CT-om i MR-0m ¢ine zahtjevnim (29). DISE

je u zadnjih par godina postao opce prihvacena pretraga jer se izvodi u uspavanih pacijenata-
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¢ime se oponasa fizioloSko stanje sna, dinamicna je pretraga i daje nam uvid u to¢na mjesta,
stupanj i konfiguraciju opstrukcije. Najcesée se bolesnici uspavljuju propofolom, evenutalno
midazolamom (18). Indikacije za DISE su dokumentirana OSA i prohodan nosni disni put i
nazofarinks. Apsolutna kontraindikacija je alergija na propofol i trudnoc¢a. Nekoliko studija je
pokazalo da DISE pomaze odrediti specifi¢nu terapiju za svakoga pojedinog pacijenta ovisno
0 mjestu i broju opstrukcija, Sto kasnije vodi vec¢em uspjehu kirurske terapije (22, 30). Ipak, do
danas ne postoji usvojen jedinstveni dijagnostic¢ki protokol za DISE, standardi za farmakoloska
sredstva, standardi za odredivanja vizualizacije razine, oblika i veliCine opstrukcije kako kod
odraslih tako 1 u djec¢joj populaciji. Istrazivanja u posljednjih par godina potvrduju DISE kao
relativno jednostavnu, pouzdanu i sigurnu metodu, jasno povezujuéi broj opstrukcija i njihovo
mjesto sa tezinom klinicke slike (31). U analizama usporedivosti lokalnog klinickog nalaza i
nalaza opstrukcije u snu jedino orofaringealna regija, osobito tonzile, pokazuju to¢nost
klinickog pregleda usporedivu s DISE (32). U jednom istrazivanju nije nadena razlika u veli¢ini
AHI indeksa, jednome od najvaznijih parametra tezine bolesti, U fizioloskom snu i snu u

induciranoj sedaciji (33).



2. CILJEVI RADA

Ciljevi ovoga istrazivanja su ispitati lokalizacije, stupnjeve i oblike opstrukcije OSA-e u
gornjem diSnom sustavu fiberendoskopijom u farmakoloski induciranom snu, DISE, a koriste¢i
se VOTE ( velum-oropharynx-tongue-epiglotis) klasifikacijom, demografske pokazatelje i

njihovu povezanost s stupnjem tezine bolesti koja je izrazena AHI/h.



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

U ovoj presjecnoj studiji koriStena je medicinska dokumentacija i videozapisi 30 bolesnika s
opstruktivnom apnejom u spavanju lijeCenih u OB "Dr. Josip Bencevi¢" - Slavonski Brod u
razdoblju od 2013. - 2017. godine, na Odjelu otorinolaringologije i krurgije glave i vrata, kojima

je ucinjena fiberendoskopija tijekom farmakoloski induciranoga sna.

3.2. Metode

Analizom povijesti bolesti i druge medicinske dokumentacije 30 pacijenata, odredeni su
demografski pokazatelji (dob i spol), analizom rezultata polisomnografije odreden je AHI.
Analizom zapisa, video snimki i podataka DISE, odredeni su lokalizacija, stupanj i oblik
opstrukcije (VOTE). Prema broju ukupnih mjesta opstrukcije (i djelomiéne i potpune),
pacijenti su podijeljeni u Cetiri grupe. Pacijenti u prvoj grupi imaju ukupno jedno mjesto
opstrukcije (N = 3), pacijenti u drugoj grupi imaju ukupno dva mjesta opstrukcije (N = 18),
pacijenti u trecoj grupi imaju ukupno tri mjesta opstrukcije (N = 7), a pacijenti u ¢etvrtoj grupi

imaju ukupno Cetiri mjesta opstrukcije (N = 2).

3.3. Statisticke metode

Numericki podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjele koje slijedi normalnu, odnosno medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Ako
su dvije skupine, koristi se Studentov t-test, a izmedu viSe skupina koristi se ANOVA. U slu¢aju
da podatci ne slijede normalnu distribuciju, koristi se Kruskal-Wallis test. Distribucija podataka
ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Usporedba medu skupinama obavljena je
analizom varijance ANOVA. Razina znacajnosti bit ¢e postavljena na a=0,05. Za statisticku
analizu koristen je statisticki program MedCalc (inacica 16.2.0, MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgija).



4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 30 bolesnika, medijana dobi 57 godina uz interkvartilni raspon 43
- 62 godina. U odnosu na spol zena je 13 (45 %) i 17 muskaraca (55 %). Sredi$nja vrijednost
(medijan) apneja/hipopneja indeksa je 31,6 (interkvartilnog raspona 18,5 do 57,2).

Istrazivana skupina bolesnika muskog spola imali suveé¢i medijan AHI od 35,4 uz interkvartilni
raspon od 26,7 - 57,6 u odnosu na skupinu zena kojima medijan AHI znosi 29,1 uz interkvartilni
raspon od 17,9 - 53,4.

Zene u ispitivanoj skupini su bile u prosjeku starije od muskaraca, tako je medijan dobi Zena
58 godina uz interkvartilni raspon od 47 - 64, dok je kod muskaraca medijan 50 uz interkvartilni

raspon od 40 - 60.

Obzirom na ukupan broj mjesta opstrukcije, bolesnici su podjeljni u Cetiri skupine. Najvise
pacijenata ima opstrukciju bilo djelomicno,bilo potpunu na lokalizaciji retropalatuma ( N = 26,
86,7 %) a potpunu opstrukciju najvise pacijenata ima na lokalizaciji farinksa (N = 16, 53,3 %),

dok je najvise bolesnika bez opstrukcije baze jezika N = 25 (83,3 %).
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Tablica 1. Raspodjela ispitanika u odnosu na mjesto i stupanj opstrukcije

Mjesto opstrukcije

Stupanj opstrukcije*

Broj (%) ispitanika

P¥

Retropalatum

Orofarinks

Baza jezika

Epiglotis

ukupno

N P O N P O N P O N B+, O

* VOTE Klasifikacija THi-kvadrat test

4 (13,3)
11 (36,7)
15 (50,0)
12 (40,0)
2 (6,7)
16 (53,3)
25(83,3)
5 (16,7)
0
13(43,3)
5(16,7)
12(40,0)
30

0,16

0,03

<0,001

0,33

Gledaju¢i ukupan broj mjesta prema spolu, ispitanici najéeS¢e imaju ukupno 2 myjesta

opstrukcije, 1 muskarci 1 Zene. Medijan ukupnoga broja opstrukcija kod muskaraca je 2, uz

interkvartilni raspon od 2 do 3, dok je kod zena medijan 2, uz interkvartilni raspon od 1,75 do

2.

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema spolu obzirom na ukupan broj mjesta opstrukcije

Spol

Muskarci

Zene
Ukupno
*Hi-kvadrat test

Ukupan

opstrukcija

broj mjesta

Il v
5 2
2 0

P*

0,11
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U skupini s ukupno Cetiri mjesta opstrukcije, medijan je najveéi. Razlika u dobi sli¢na je izmedu

skupine 11 II, te izmedu skupina III i IV.

Tablica 3. Medijan i interkvartilni raspon AHI i dobi prema broju mjesta opstrukcije

IV
56,3
(40,1-
72,5)
61,000
(57,0-

Obiljezje Ukupan broj mjesta
opstrukcija,medijan(interkvartilni
raspon)
I I i
AHI 18,1 29,9 33,60
(17,5- (18,5- (29,0-
65,2) 49,1) 55,2)
Dob 47,0 49,000 61,00
(40,2- (43,0- (57,5-
54,5) 61,0) 66,7)

*Kruskal-Wallis test

65,0)

P*

0,53

0,20

Statistickom analizom Kruskal-Wallis testom nije nadena znacajnija razlika izmedu skupina

bolesnika sa razli¢itim stupnjem opstrukcije retropalatuma i AHI. Medijan dobi je za prosjecno

4 visi u skupini bolesnika koji imaju opstrukciju retropalatuma, nego u onih koji nemaju

nikakvu opstrukciju retropalatuma (Kruskal-Wallis test P=0,87)
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Tablica 4. Medijan i interkvartilni raspon AHI i dobi prema stupnju opstrukcije retropalatuma

Stupanj opstrukcije Pt
retropalatuma*
0 1 2
AHI 30,7 30,2 32,7 0,94

(226- (182- (155-
57,3) 554)  551)

Dob 53,0( 57(447  57( 0,87
425-  -645)  43,0-
64,5) 61,0)

*VOTE klasifikacija TKruskal-Wallis test

Obzirom na konfiguraciju opstrukcije retropalatuma, skupina bolesnika s cirkularnom
opstrukcijom retropalatuma ima AHI s medijanom od 37,6 i interkvartilnim rasponom od 29,6
- 58,9 u odnosu na skupinu s ateriorno-posterioronom opstrukcijom retropalatuma u kojoj

medijan iznosi 24,5 i interkvartilni raspon od 16,45 - 36,7 .

Tablica 5. Medijan i interkvartilni raspon AHI i dobi prema vrsti opstrukcije retropalatuma
Konfiguracija opstrukcije p*
retropalatuma
Anteriorno- cirkularna

posteriorona

AHI 245(16,4- 37,6 (29,6 - 0,12
36,7) 58,9)

Dob 53,5(385- 57,0 (43- 0,72
62,0) 62,0)

*Kruskal-Wallis test

Apneja/hipopneja indeks u skupini bolesnika s potpunom opstrukcijom orofarinksa iznosi 39,6

uz interkvartilni raspon od 28,7 do 64,2.
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Tablica 6. Medijan i interkvartilni raspon AHI i dobi prema stupnju opstrukcije orofarinksa
Stupanj opstrukcije Pt
orofarinksa, medijan i
interkvartilni raspon”
0 1 2
AHI 25,5 ( 36,4 39,7 0,18
135-  (32,7-  (28,7-
35,3) 40,1) 64,2)
Dob 50(415 615( 57,5(43 0,62
-60) 57-66) -615
*VOTE klasifikacija TKruskal-Wallis test

Vrijednost medijana AHI u skupini ispitanika s opstrukcijom baze jezika iznosi 33,6 uz
interkvartilni raspon od 16,4 - 48,2, dok u skupini ispitanika bez opstrukcije medijan iznosi 30,6
uz interkvartilni raspon 22,1 - 57,6 (Tablica 7).

Tablica 7. Medijan i interkvartilni raspon AHI i dobi prema stupnju opstrukcije baze jezika
Stupanj opstrukcije baze P+
jezika, medijan i

interkvartilni raspon*®

0 1

AHI 306 (22,1- 33,6(16,4- 0,76
57,6) 48,2)

Dob 57,0 (43,0- 57,0(455 - 0,59
61,2) 66,2)

*VOTE klasifikacija TKruskal-Wallis test
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U skupini ispitanika s potpunom opstrukcijom epiglotisa, medijan AHI iznosi 39,7 uz
interkvartilni raspon od 28,7 - 64,2. U skupini bez opstrukcije epiglotisa medijanu AHI iznosi
24,5 uz interkvartilni raspon 17,7 - 35,2. Prosjeéna dob skupine s potpunom opstrukijom
epiglotisa veca je nego prosje¢na dob skupine bez ikakve opstrukcije epiglotisa, s medijanom
od 64,0 uz interkvartilni raspon od 53,5 - 67,0, naprema medijanu skupine bez opstrukcije
epiglotisa od 43 uz interkvartilni raspon od 42,7 do57,2 (Kruskal-Wallis test, P = 0,008)
(Tablica 8).

Tablica 8. Medijan i interkvartilni raspon AHI i dobi prema stupnju opstrukcije epiglotisa

Stupanj opstrukcije epiglotisa, P+
medijan i interkvartilni raspon*
0 1 2
AHI 24,55(17,75- 36,4 39,750 0,18
35,2) (32,7- (28,7 -
40,1) 64,2)
Dob 43 (41,75 - 57,0 64,0 0,008
57,25) (38,5 - (53,5-
57,5) 67,0)

*VOTE klasifikacija TKruskal-Wallis test

Pacijenti su po dobi podjeljeni u tri skupine. Prva skupina su pacijenti mladi ili s navrSenih 40
godina. Druga skupina su pacijenti s navrSenih 41 godinu do navrSene 64 godine. Treca skupina
su pacijenti s navrSenih 65 godina ili stariji. Pacijenata sa navrSenih 65 godina ili starijih u
ispitivanju je 6, od toga 3/6 muskaraca i 3/6 zene. Pacijenata koji su imali od 41 do 64 godine
bilo je 18, od toga 9/18 muskaraca i 9/18 Zena. Pacijenata koji su imali navrSenih 40 godina ili

mladi bilo je ukupno 6, od toga 5/6 muskaraca i 1/6 Zena.
U skupini bolesnika s navrSenih 40 godina i mladi, ukupno 3/6 imalo je potpunu opstrukciju
farinksa i 3/6 imalo je potpunu opstrukciju retropalatuma. U skupini bolesnika starih od 41 do

navrSene 64 godine, 10/18 bolesnika imalo je potpunu opstrukciju retropalatuma, a 10/18
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potpunu opstrukciju farinska. U skupini bolensika sa navrSenih 65 godina ili starijih, ukupno

3/6 bolesnika imalo je potpunu opstrukciju orofarinksa.

Tablica 9. Usporedba skupina bolesnika podjeljenih po dobi prema mjestu i stupnju opstrukcije

Mjesto i stupanj Dob ispitanika,broj ispitanika

opstrukcije <40 (N = 6)

Retropalatum 0O 1/6 2/18
1 216 6/18
2 3/6 10/18

Orofarinks 0 3/6 7/18
1 0 1/18
2 3/6 10/18

Baza jezika 0O 5/6 16/18
1 1/6 2/18
2 0 0

Epiglotis 0 3/6 2/6
1 216 3/18
2 1/6 5/18

*Hi-kvadrat test

41-64 (N =18) >65 (N = 6)

1/6
3/6
2/6
2/6
1/6
3/6
4/6
2/6
0
2/6
2/6
2/6

P*

0,91

0,81

0,45

0,80

U skupini bolesnika s navrSenih ili starijih od 65, AHI je najvisi s medijanom od 46,25 i uz

interkvartilni raspon od 32,7 - 66,4.

Ukupan broj mjesta opstrukcije takoder je najveci u skupini bolesnika starijih ili s navrSenih 65

godina, s medijanom od 3,00 uz interkvartilni raspon 2 - 3 (Tablica 10).
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Tablica 10. Usporedba skupina bolesnika razvrstanih prema dobi prema AHI i ukupnom broju

mjesta opstrukcije

AHI

Ukupan broj mjesta
opstrukcije
*Kruskal-Wallis test

Dob bolesnika, medijan (interkvartilni

raspon)
<40 41 - 64 >65
23,9 32,9 46,3
(17,4 - (18,5 - (32,7 -
30,2) 57,2) 66,4)
2,00(2-2) 2,00(2-2) 3,00(2-3)

P*

0,12

0,09
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5. RASPRAVA

Ovo istrazivanje potvrdilo je razlike u tezini bolesti izrazene AHI ovisno lokalizaciji,
stupnju 1 konfiguraciji opstrukcije. Razlike u AHI postoje i medu skupinama bolesnika
razvrstanih po spolu i dobi. U istraZivanju je sudjelovalo 13 Zena i 17 muskaraca. Zene u
isptivanju su bile u prosjeku starije od muskaraca. Ovakav rezulatat odgovara drugim
istrazivanjima, u kojima muskarci imaju ve¢i rizik za nastanak OSA i prije oboljevaju od OSA
(8). Istrazivana skupina muskarca imali su ve¢i medijan AHI/h od 35,4 u odnosu na Zene koje
imaju AHI/h od 29,1. Ovakav rezulatat odgovara drugim istrazivanjima, u kojima muskarci
imaju veci rizik za nastanak OSA i imaju tezi oblik bolesti (31, 34, 35). Neka istrazivanja
pokazuju da je uzrok ve¢em AHI kod muskaraca i ranije oboljevanje uvjetovano drugacijom
kraniofacijalnom strukturom muskaraca i drugac¢ijem hormonskome statusu muskaraca (6).

Najvise pacijenata ima opstrukciju bilo djelomi¢no, bilo potpunu na razini retropalatuma
(86,7 %). U sli¢nim istrazivanjima, postotak bolesnika s OSA koji imaju ikakvu opstrukciju
retropalatuma varira od od 78 % do 92 — 94 %, $to pokazuje da je retropalatum najcesc¢e mjesto
opstrukcije kod OSA-e. Potpunu opstrukciju najvise pacijenata ima na lokalizaciji farinksa
(53,3 %), sto uz 6,7 % pacijenata koji imaju djelomiénu opstrukciju farinksa daje ukupnih 60
% bolesnika s razli¢itim stupnjevima opstrukcije farinksa. Ovi rezultati u skladu su s
istrazivanjima koja pokazuju da 42,1 % - 81.6 % bolesnika s OSA ima opstrukciju na razini
farinksa (18, 22). Znacajno najvise bolesnika bilo je bez opstrukcije baze jezika N = 25 (83,3
%), te 16,6 % bolesika s opstrukcijom baze jezika. U sliénim istrazivanjima postotak bolesnika
s opstrukcijom baze jezika se krece od 11.59 % do 46,6 % (8). Nedostatak VOTE klasifikacije
jest nerazlikovanje primarnog (epiglotis opstruira neovisno) i sekundarnoga (baza jezika gura
epiglotis prema naprijed uzrokujuéi kolaps) kolapsa epiglotisa (18). Zbog toga se i rezultati
udjela baze jezika kao jednoga od mjesta opstrukcije u OSA razlikuju. Opstrukciju epiglotisa
imalo je ukupno 17 (56,7 %) bolesnika, od toga 5 (16,7 %) djelomi¢nu i 12 (40 %) potpunu.
Torre u istrazivanju o kolapsu epiglotisa u OSA, navodi kako su stati¢nost slikovnih pretraga
poput MR i CT i prijasnja istrazivanja u kojima su koristena, zanemarili su vaznost moguceg
kolapsa epiglotisa u nastanku OSA (17). Uvodenjem DISE kao dinami¢ne pretrage u OSA,
kolaps epiglotisa kao jedno od mjesta opstrukcije ili kao jedino mjesto opstrukcije dobilo je na
vaznosti (17). Tako ucestalost kolapsa epiglotisa kao mjesta opstrukcije u OSA varira od 11.5
% u istrazivanju iz 1998. Catalfumoa i suradnika do 73.5 % u istraZivanju Koutsourelakisa i
suradnika iz 2012. (17). Rezultati ovog istrazivanja su u skladu s nedavnim istrazivanjima u

kojima se zamjecuje veca uloga kolapsa epiglotisa u nastanku OSA. Usporedujuci ukupan broj
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opstrukcija (prema VOTE Kklasifikaciji) i AHI, vidljivo je da je najvisi AHI zabiljezen u skupini
bolesnika s ukupno Cetiri mjesta opstrukcije, a najnizi AHI u skupini bolesnika s jednim
mjestom opstrukcije. Ipak, statisticki testovi ne pokazuju znacajnu razliku, vjerojatno zbog
malog broja ispitanika. Ti rezultati su u skladu s drugim istrazivanjima u kojima takoder
skupine s jednim mjestom opstrukcije imaju nizi AHI indeks u odnosu na skupine koje imaju
opstrukcije na vise razina (14 - 16, 22) Ti rezultati odgovaraju i samoj fiziologiji bolesti, u kojoj
svako dodatno suZenje disnoga puta dovodi do pogorSanja bolesti. Osim AHI, skupine
bolesnika s tri ili Cetiri mjesta opstrukcije su prosjecno starije nego skupine bolesnika s jednim
ili ukupno dva mjesta opstrukcije. Stupanj opstrukcije retropalatuma ne utjece znacajno na AHI,
te su skupine bolesnika bez opstrukcije i s djelomi¢nom opstrukcijom imale slican AHI.
Skupina bolesnika s potpunom opstrukcijom retropalatuma ima za prosjec¢no 2 vec¢i AHI od
skupine bez ili sa djelomi¢nom opstrukcijom. Konfiguracija opstrukcije retropalatuma moze
biti cirkularna, latero-lateralna i anteriorno-posteriorna. Ukupno 18 (69 %) bolesnika imalo je
cirkularnu konfiguraciju opstrukcije, sto je gotovo identicano razultatu istrazivanja Cavalierea
i suradnika, 8 (31 %) anteriorno-posteriornu, a latero-lateralnu konfiguraciju opstrukcije nije
imao nijedan pacijent (10). Prema istrazivanju Ravesloota, samo oko 5 % bolesnika s OSA ima
latero-lateralnu opstrukciju retropalatuma, stoga nedostatak pacijenata s istom kofiguracijom
opstrukcije ne iznenaduje (19). Medijan AHI bolesnika s cirkularnom opstrukcijom jest 37,6
dok kod bolesnika s anteriorno-posterioronom opstrukcijom iznosi 24,5. I tu statisticki testovi
ne pokazuju znacajnu razliku, vjerojatno zbog maloga broja ispitanika, ali moji rezultati su na
tragu toga da razlike ipak postoje. U sli¢énom istraZivanju bolesnici sa cirkularnom opstrukcijom
takoder imaju veci stupanj AHI-a nego oni s anteriorno-posteriornom konfiguracijom (10, 19).
Bolesnici s potpunom opstrukcijom epiglotisa imaju prosje¢no ve¢i AHI za 15 nego oni bez
opstrukcije, sto se slaze sa slicnim istrazivanjima (17). Osim toga, statisti¢ki je znacajna razlika
prosjeéne dobi bolesnika ovisno o stupnju opstrukcije epiglotisa. Tako su oni s potpunom
opstrukcijom znacajno stariji nego bolesnici bez opstrukcije epiglotisa. U ovome istrazivanju,
pacijenti s opstrukcijom na razini epiglotisa i farinksa imali su ve¢i medijan AHI nego pacijenti

bez opstrukcije epiglotisa.

Zbog relativno maloga broja ispitanika, neki statisticki testovi ne pokazuju znacajnu
razliku. Ipak, jasno je da razlike postoje i moje istrazivanje je na tragu toga da pacijenti s
opstrukcijom epiglotisa i orofarinksa imaju veci apneja/hipopneja indeks nego pacijenti s
drugim vrstama opstrukcije ili bez opstrukcije. Za sljedeca istrazivanja bi radi potvrdivanja

statisti¢ki znacajnih razlika, broj ispitanika trebao biti ve¢i.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

1. U ispitivanoj skupini bolesnika muskarci su imali nesto vi$i AHI, dok su Zene oboljele od
OSA u prosjeku nesto starije od muskaraca

Najces¢e mjesto opstrukcije (ukljucujuéi stupanj 1 i 2) jest retropalatum

Najces¢e mjesto potpune opstrukcije jest orofarinks

Bolesnici s opstrukcijom epiglotisa su stariji od bolesnika bez opstrukcije epiglotisa

o k~ w0 N

Bolesnici stariji od 65 godina imaju ve¢i AHI nego skupine bolesnika koji su mladi od 65
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7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati lokalizacije, stupnjeve i oblike opstrukcije OSA-e u gornjem
diSnom sustavu putem DISE prema VOTE klasifikaciji 1 njthovu povezanost s tezinom bolesti

koja je izrazena AHI-em.

Nacrt studije: Presje¢na studija

Materijal i metode: Analizirani su zapisi iz medicinske dokumentacije,zapisi i video snimke
30 DISE u poziciji lezanja pacijenta na ledima da bih utvrdio mjesta i stupanj opstrukcije
gornjega diSnoga sustava po VOTE Kklasifikaciji zbog kojih nastaje OSA. Osim toga, iz
dostupne medicinske dokumentacije prikupljeni su podatci o dobu, spolu, AHI indeksu tijekom
DISE. Ako su dvije skupine, koristio se Studentov t-test, a izmedu vise skupina koristila se

ANOVA. U slucaju da podatci ne slijede normalnu distribuciju, koristio se Kruskal-Wallis test.

Rezultati: Zene u isptivanju su bile u prosjeku starije od muskaraca. Muskarci imaju veéi
medijan AHI nego Zene. Najvise pacijenata ima opstrukciju bilo djelomi¢no, bilo potpunu na
lokalizaciji retropalatuma. Potpunu opstrukciju najviSe pacijenata ima na lokalizaciji
orofarinksa (53,3 %). Znac¢ajno najviSe bolesnika bilo je bez opstrukcije baze jezika (83,3%).
Opstrukciju epiglotisa imalo je ukupno 17/30 bolesnika. Najvisi AHI zabiljeZzen u skupini
bolesnika s ukupno Cetiri mjesta opstrukcije, a najnizi AHI u skupini bolesnika s jednim

mjestom opstrukcije.

Zakljucak: NajceS¢e mjesto opstrukcije jest retropalatum. NajceS¢e mjesto potpune
opstrukcije jest orofarinks. Bolesnici s opstrukcijom epiglotisa su znacajno stariji od bolesnika
bez opstrukcije epiglotisa. Bolesnici stariji od 65 godina imaju ve¢i AHI nego skupina bolesnika
mladih od 65.

Klju¢ne rijeci: apneja/hipopneja indeks (AHI); drug induced sleep endoscopy (DISE);
opstruktivna sleep apneja (OSA); velum, oropharynx, tongue, epiglotis (VOTE)
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8. SUMMARY

OBJECTIVES: The aim of this research was to analyse localization, stages and forms of OSA
obstruction in the upper respiratory system via DISE according to VOTE classification and their

association with the severity of the disease expressed by AHI.

STUDY OUTLINE: Cross-sectional study

MATERIALS AND METHODS: Medical records, records and video recordings of 30
fiberendoscopies were analysed during pharmacologically induced sleep in patients while lying
on back to determine the location and degree of the obstruction of the upper respiratory tract by
VOTE classification, which causes obstructive sleep apnea. In addition, from available medical

documentation we collected data on age, sex, and AHI index data during DISE.

RESULTS: Women in this study were on average older than men. Men have a higher median
AHI than women. Most patients have either partial or complete obstruction of retropalatum
(86.7 %). The most patients have complete obstruction of oropharynx (53.3 %). Significantly
the highest number of patients was without the obstruction of the tongue base (83.3 %). A total
of 17 (56.7 %) patients had the epiglottis obstruction, of which 5 (16.7 %) were partial and 12
(40 %) were complete. The highest AHI was found in group of patients with a total of four

obstruction sites, and the lowest AHI in a single obstruction patient group.

CONCLUSION: The most common obstruction site (including stage 1 and 2) is the
retropalatum. The most common place of complete obstruction is oropharynx. Patients with
epiglottis obstruction are older than patients with no obstruction of epiglottis. Patients older
than 65 years have higher AHI than patients under the age of 65.
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Key words: apnea/hypopnea index (AHI); drug induced sleep endoscopy (DISE); obstructive
sleep apnea (OSA); velum, oropharynx, tongue, epiglottis (VOTE)
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