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POPIS OZNAKA I KRATICA

TST — ukupno vrijeme spavanja (engl. total sleep time)

SOL — latencija spavanja (engl. sleep onset latency)

SE — ucinkovitost spavanja (engl. sleep efficiency)

SCN — suprahijazmatska jezgra (engl. suprachiasmatic nucleus)

VIP — vazoaktivni intestinalni neuropeptid (engl. vasoactive intestinal peptide)

RGC — ganglijske stanice mreznice (engl. retinal ganglion cells)

REM spavanje — spavanje s brzim pokretima ociju (engl. rapid eye movement)

NREM spavanje — sporovalno spavanje (engl. non-rapid eye movement)

AASM — Americka akademija za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep
Medicine)

EEG — elektroencefalografija

EOG - elektrookulogram

EMG - elektromiogram

RAS — retikularni aktivacijski sustav

ARAS — ascedentni retikularni aktivacijski sustav

TMN — tuberomamilarna jezgra hipotalamusa

VLPO - ventrolateralna preopticka jezgra hipotalamusa

OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea)

ICSD — Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja (engl. International classification of
sleep disorders)

EDS — prekomjerna dnevna pospanost (engl. excessive daytime sleepiness)

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

GERB — gastroezofagealna refluksna bolest

PSG — cjelonoéna polisomnografija

OCST - snimanje izvan specijaliziranih centara i laboratorija (engl. out of center sleep
testing)

RERA — respiracijski napori tijekom spavanja povezani s budenjima (engl. respiratory effort-
related arousals)

BMI — indeks tjelesne mase (ITM) (engl. body mass index)

ESS — Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth sleepiness scale)

EKG — elektrokardiogram

SaO; — saturacija arterijske krvi kisikom



AHI — apneja-hipopneja indeks

ODI — desaturacijski indeks (engl. oxygen desaturation index)

PG — poligrafsko snimanje (engl. polygraphy)

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak na diSne puteve (engl. continuous positive airway
pressure)

CRD - kompleksni reakciometar Drenovac (engl. complex reactionmeter Drenovac)

UPPP — uvulopalatofaringoplastika (engl. uvulopalatopharyngoplasty)

TWT — ukupno vrijeme budnosti (engl. fotal wake time)

PSQI — Pittsburgh upitnik kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh sleep quality index)

KBC - klini¢ki bolnicki centar Split

ESRS — Europsko drustvo za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society)
LOM - lije¢nik obiteljske medicine

SPSS — Statistical Package for the Social Sciences

WASO — wakefulness after sleep onset
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1.1 Spavanje

1.1.1 Zasto ljudi spavaju?

Ljudi i sisavci opCenito spavaju da bi prezivjeli. U slucaju nedostatnog spavanja kroz
nekoliko dana, stvara se ,,dug spavanja“ koji se mora nadoknaditi (1). Homeostaticka uloga
spavanja vidljiva je iz Cinjenica da Stakori kojima je uskra¢eno spavanje tijekom dva do tri
tjedna pocinju gubiti tjelesnu masu i sposobnost regulacije tjelesne temperature te u konacnici
uginu (Slika 1) (1). Iz navedenog pokusa jasno je da je spavanje neophodno, no nasSe

razumijevanje to¢nih razloga zasto, jos uvijek je nepotpuno.
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Slika 1. Posljedice deprivacije spavanja u Stakora (izvor: Purves D. Spavanje i budnost. U:
Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS, White LE. Neuroscience. 5.
izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 623.)

1.1.2 Fizioloske funkcije spavanja

Jedna od fizioloskih funkcija spavanja je ocuvanje metabolicke energije. Za vrijeme
spavanja, nadopunjuju se mozdane zalihe glikogena koje gubimo u razdoblju budnosti te
uklanjaju metabolicki otpadni produkti (2). Nocu se metabolizam (potroSnja kisika) 1 gubitak
tjelesne topline smanjuju na minimum (1). Sigurno smo svi primijetili da ¢ak i blaga
deprivacija spavanja tijekom nekoliko dana utjeCe na spoznajne funkcije — smanjuje
kognitivne sposobnosti te remeti koncentraciju i pamcenje. Ako se deprivacija spavanja
nastavi, postajemo razdrazljivi i psihoti¢ni. Stoga moZemo zakljuciti da nedostatno spavanje
veoma utjee na funkciju ziv€anog sustava. Brojna istraZivanja potvrduju vaznu ulogu

spavanja u pamcenju i1 konsolidaciji naucenih zadataka. U procesu konsolidacije klju¢nu
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ulogu ima hipokampus. Privremeno pohranjena informacija u hipokampusu (kratkorocno
pamcéenje) redistribuira se u neokortikalna podrucja (dugorocno pamdenje) tijekom spavanja
(3). Provedena su razna istrazivanja koja su testirala pamcenje sudionika ovisno o tome jesu li
nakon naucenih zadataka odspavali ili ostali u stanju budnosti. Sudionici koji su nakon uc¢enja

odspavali, imali su bolje rezultate (4). Spavanje je takoder vazno i1 za jaCanje imuniteta —

uslijed uskracivanja spavanja dolazi do infekcija.

1.1.3 Zasto stariji ljudi no¢u spavaju krace i plic¢e?
Zasto stariji ljudi spavaju sve pli¢e 1 krace joS uvijek nije u potpunosti razjasnjeno.

Mogu¢i odgovor krije se u epifizi 1 melatoninu. Epifiza (pinealna Zlijezda) iz triptofana

sintetizira melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin), hormon koji regulira ciklus spavanje-

budnost. Sinteza melatonina maksimalna je izmedu 2:00 i 4:00 nocu. U starijih epifiza
sintetizira manje melatonina, stoga noc¢u spavaju krace (Slika 2). Kracée i plice no¢no spavanje
nadoknaduju drijemanjem u popodnevnim satima (1). Danas brojna istrazivanja ukazuju na
poviSene razine proupalnih citokina u starijih i njihovu ulogu u promjeni strukture spavanja.
Aerobna tjelovjezba u starijih dokazano popravlja kvalitetu spavanja i to ukupno vrijeme
spavanja (engl. total sleep time — TST), latenciju spavanja (engl. sleep onset latency — SOL) 1
ucinkovitost spavanja (engl. sleep efficiency — SE). S druge strane, pozitivno djeluje i na

smanjenje razine proupalnih citokina i porast protuupalnih (IL-10) (5).
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Slika 2. Utjecaj starenja na trajanje spavanja (izvor: Purves D. Spavanje i budnost. U: Purves

D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS, White LE. Neuroscience. 5. izdanje.

Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 626.)



1.2 Ciklus dan-no¢ i bioloski sat

Zasto se budimo i odlazimo spavati u uobicajeno vrijeme svaki dan? Naime, ljudi,
zivotinje 1 mnoge biljke imaju ponaSanje uskladeno s 24-satnim ciklusom dan-no¢.
Evolucijski, zZivotinje su uskladile cirkadijani ritam s okoliSem da bi prezivjele. Cirkadijani
ciklus (lat. circa — oko, dia — dan; ,,otprilike jedan dan*) razvijen je da odrzi prikladne periode
spavanja i budnosti unato¢ varijacijama u dnevnoj koli¢ini svjetlosti i tame u razliitim
sezonama ili pak promjeni vremenske zone. Cirkadijani ritam, osim spavanja, obuhvaca
brojne fizioloske procese koji pokazuju endogene oscilacije unutar 24 h — hranjenje, tjelesnu
temperaturu, krvni tlak, izluc¢ivanje hormona i razinu Secera u krvi. Tjelesna toplina, hormon
rasta i kortizol imaju tipi¢an 24-satni ciklus. U ranim ve€ernjim satima temperatura se pocinje
smanjivati, dok hormon rasta pocinje rasti. Kortizol pocinje rasti kako se priblizava jutro i
ostaje poviSen nekoliko sati (Slika 3). Cirkadijani ritam reguliran je unutarnjim, bioloSkim
satom koji radi 1 u odsutnosti vanjskih informacija o vremenu. MozZe se razlikovati od
pojedinca do pojedinca Sto je ujedno i uzrok razliitih obrazaca budenja i pozornosti.

Opéenito, cirkadijani ritam u ljudi nesto je dulji od 24 h (24,5 — 25 h) (1).
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Slika 3. Cirkadijani obrazac tjelesne temperature, hormona rasta i kortizola (izvor: Purves D.
Spavanje 1 budnost. U: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS,
White LE. Neuroscience. 5. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 626.)



Uklanjanjem suprahijazmatske jezgre (engl. suprachiasmatic nucleus — SCN) u
pokusnih zivotinja gubi se cirkadijani ciklus spavanje-budnost, stoga mozemo zakljuciti kako
je upravo ona srediSnje mjesto cirkadijane kontrole. Osim suprahijazmatske jezgre, u
regulaciju cirkadijanog ritma ukljuceni su i geni koji stvaraju Per i Tim proteine te melatonin.
SCN je sredisnji ,,pacemaker* prednjeg hipotalamusa koji povezuje 24-satne promjene u
vanjskom okruzenju s 24-satnim promjenama u unutarnjem okruzenju (10). Ukoliko se SCN
unisti, poremeti se 24-satni ciklus spavanje-budnost, no prijelaz iz budnosti u spavanje ocuvan
je. SCN je genetski kontrolirana — ako izoliramo jednu stanicu SCN-a i uzgojimo je u in vitro
uvjetima, ona pokazuje karakteristicni cirkadijani ritam (1). SCN se sastoji od mreze neurona
koji moraju biti sinkronizirani kako bi pravilno funkcionirali. Klju¢nu ulogu u sinkronizaciji
imaju neuropeptidi, osobito vazoaktivni intestinalni neuropeptid (engl. vasoactive intestinal
peptide — VIP) (11). Sinkronizacija ili ,,foto-uskladivanje* fizioloskih procesa s ciklusom dan-
no¢ zapocCinje svjetlosnim podrazajem koji depolarizira fotosenzitivne ganglijske stanice
mreznice (engl. retinal ganglion cells — RGC). RGC sadrze fotopigment melanopsin. Aksoni
neurona koji sadrzavaju melanopsin tvore retinohipotalamicki trakt koji se projicira u
hipotalamus 1 aktivira suprahijazmatsku jezgru. SCN je preko gornjeg cervikalnog ganglija u
indirektnoj komunikaciji s epifizom (Slika 4). Epifiza iz triptofana sintetizira melatonin koji
potice spavanje. Ranije sam spomenula kako je sinteza melatonina najveca izmedu 2:00 1 4:00
noc¢u, odnosno obrnuto proporcionalna osvjetljenju okoline (Slika 5). Pripravci melatonina

uzeti u poslijepodnevnim satima mogu pomaknuti bioloski sat i poboljSati spavanje (1).
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Slika 4. Shematski prikaz sinkronizacije (,,foto-uskladivanja) fizioloskih procesa s ciklusom
dan-no¢ (izvor: Zee PC, Attarian H, Videnovic A. Circadian rhythm abnormalities.
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Slika 5. 24-satni ciklus sinteze melatonina (izvor: Purves D. Spavanje i budnost. U: Purves D,
Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS, White LE. Neuroscience. 5. izdanje.
Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 631.)



1.3 Stadiji spavanja

Razlikujemo spavanje s brzim pokretima oc¢iju (engl. rapid eye movement — REM) i
sporovalno spavanje ili non-REM (engl. non-rapid eye movement — NREM). Govorimo o 90-
minutnim ciklusima koji se ponavljaju 3 do 6 puta u noci. Autori Rechtschaffen 1 Kales
(R&K) u prirucniku iz 1968. godine NREM spavanje dijele u 4 stadija. Prema novijoj podjeli
Americke akademije za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine —
AASM) razlikujemo 3 stadija NREM spavanja (6). Prvu tre¢inu noci najvise je prisutan IV.
NREM stadij koji se postupno gubi nakon prva dva ciklusa. Istovremeno se REM spavanje

produljuje 1 isprekidano je samo stadijem II (Slika 6) (7).

(A) ~ REM REM ~ REM REM REM

Wake

Stage I

Stage II

EEG stages

Stage I11
Stage IV

Slika 6. Kroz svaki ciklus trajanje REM stadija se produljuje, dok se stadij IV gubi nakon
prva dva ciklusa (izvor: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS,
White LE. Neuroscience. 5. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 635.)

1.3.1 Non-REM (non-rapid eye movement) spavanje

Najveci dio spavanja osoba provede upravo u sporovalnom spavanju (NREM) —
dubokom 1 mirnom spavanju koje se javlja nakon Sto je covjek bio budan mnogo sati. NREM
spavanje se sastoji od tri stadija spavanja (I-III) koji obi¢no traju oko jedan sat (Slika 7). Od
stadija I do stadija III spavanje postaje sve dublje 1 osobu je sve teze probuditi (1). Opcenito,
tijekom NREM spavanja elektroencefalogram (EEG) je inaktiviran, tj. sinkroniziran — valovi

su velikih amplituda i malih frekvencija.
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Slika 7. Promjene u EEG zapisu tijekom pojedinih stadija spavanja (izvor: Purves D.
Spavanje 1 budnost. U: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS,

White LE. Neuroscience. 5. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 632.)

Nakon $to legnemo u krevet sklopljenih o¢iju, pospani i opusteni, ali jo$ uvijek budni,
EEG zapis biljezi alfa aktivnost. Alfa valovi — Bergerov ritam, ime su dobili prema psihijatru
Hans Bergeru, osnivacu elektroencefalograma. To su ritmi¢ni valovi frekvencije 8-13 Hz i
amplitude 10-50 mV. Najvecu amplitudu imaju u okcipitalnom reznju i polako nestaju
tijekom usnivanja. Ako budna osoba otvori o€i ili usmjeri pozornost na nesto, alfa valove
zamijene brzi, asinkroni beta valovi. Na Slici 8 vidimo kako se otvaranjem ociju (vidni
podrazaj) alfa valovi nadomjesStaju beta valovima (2). To je znak aktivacije odnosno
desinkronizacije EEG-a. Frekvencija beta valova ve¢a je od 13 Hz i znak su pojacane

budnosti 1 mentalne aktivnosti.

Eyes open Eyes closed

W |1ﬂﬂ+ - "

Slika 8. Modulacija alfa valova otvaranjem i zatvaranjem ociju (izvor: Crljen V. Stanja
mozdane aktivnosti — spavanje, mozdani valovi, epilepsija, psihoze i demencija. U: Guyton

AC, Hall JE. Medicinska fiziologija. 13. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2017. str. 766.)



1.3.2 Stadij I non-REM spavanja

Stadij I (stanje usnivanja) je zapravo prijelazno razdoblje izmedu budnosti i spavanja.
Karakteristi¢na je pojava theta valova nize frekvencije (4-7 Hz) i1 viSe amplitude. Mogu se
javiti 1 hipnicki mioklonizmi koji su fizioloSka pojava. Theta valovi su takoder prisutni i u
stanju emocionalnog stresa te kod neurodegenerativnih bolesti (2). Tijekom stadija I
elektrookulogram (EOG) biljezi nekoliko sporih pokreta ociju. Istovremeno je

elektromiogramom (EMG) zabiljezeno postupno smanjenje tonusa misica.

1.3.3 Stadij II non-REM spavanja

Stadij II obiljezava dodatno snizenje frekvencije i povecanje amplitude EEG valova te
pojava vretena spavanja (engl. sleep spindles), Siljastih valova visoke frekvencije koji
periodi¢no izbijaju i traju nekoliko sekunda. Rezultat su medudjelovanja talamickih i
kortikalnih neurona i znak su inaktivacije, tj. sinkronizacije EEG-a. EEG takoder biljezi
pojavu K-kompleksa — valova visoke amplitude i spore frekvencije. Stadij Il je najdulji stadij

spavanja i zauzima oko 50% (8).

1.3.4 Stadij III non-REM spavanja

Stadij III, umjereno duboko spavanje, karakteriziraju spori delta valovi frekvencije
manje od 4 Hz i velikih amplituda. Ve¢ je naglaseno kako stadij III dominira u prvoj trecini
no¢i, dok pred budenje moze potpuno nedostajati. Za razliku od alfa valova, delta valovi
pojavljuju se 1 u mozdanoj kori koja je presijecanjem vlakana odvojena od talamusa. Javljaju
se 1 u djetinjstvu te kod osoba s organskim oSte¢enjem mozga (2). Prethodna deprivacija

spavanja povecava udio trajanja stadija III u ukupnom vremenu spavanja (7).

1.3.5 Fizioloske promjene tijekom non-REM spavanja

Osim nekoliko sporih pokreta o€iju u prvom stadiju, koje sam prethodno spomenula,
EOG tijekom non-REM spavanja ne biljezi pokrete ociju. EMG biljeZi smanjen miSi¢ni tonus.
Disanje, krvni tlak, sr¢ana frekvencija i bazalni metabolizam smanjuju se za 10 do 30%.
Navedeni parametri se spustaju na najnizu razinu tijekom cetvrtog stadija spavanja. lako nas
sanjanje asocira na REM spavanje, ¢ovjek sanja i za vrijeme non-REM spavanja stoga naziv
»spavanje bez snova“ nije opravdan. Takvi snovi su dosadniji 1 bezliniji 1 kasnije ih se

obi¢no ne sje¢amo jer nema ucvrs¢ivanja snova u pamcenju (2).



1.3.6 REM (rapid eye movement) spavanje i fizioloSke promjene tijekom REM

spavanja

U prosjeku, mlada odrasla osoba 25% no¢i provede u REM spavanju. Svaki 90-
minutni ciklus zavrSava REM stadijem koji se postupno produljuje od 5-10 minuta u prvom
ciklusu sve do 50 minuta u posljednjem. Po rodenju, dnevna koli¢ina REM spavanja iznosi 8
sati 1 kroz Zivot se postupno smanjuje do otprilike 45 minuta u dobi od 70 godina (1). Za
REM spavanje vrijedi aforizam — ,,aktivan mozak u neaktivnom tijelu”“. O ¢emu je zapravo
rije¢? Nakon razdoblja sporovalnog spavanja za vrijeme kojeg je spava¢ miran, a EEG
sinkroniziran, nastupa jedno poprilicno drukcije stanje. Spore delta valove zamijene brzi
valovi male amplitude — EEG se aktivira, odnosno desinkronizira, a spavac¢ postaje nemiran.
Takva EEG aktivnost inace je karakteristicna za budno stanje praceno mentalnom aktivnoséu
1 poviSenom ekscitabilno$¢u neurona mozdane kore 1 talamusa. S druge strane, tonus vecine
skeletnih miSi¢a (osim dijafragme i o¢nih miSi¢a) je bitno smanjen, gotovo atonican. Iz
prethodno navedenih Cinjenica, jasno je da hipotonija nije posljedica nedostatka aktivnosti
mozdane kore, ve¢ je uzrokovana pojacanom GABA-ergickom aktivnosti u pontinoj
retikularnoj formaciji 1 posljedicnom inhibicijom spinalnih motoneurona. Upravo je paraliza
miSi¢a odgovorna za sprjeCavanje motoricke aktivnosti tijekom REM spavanja i tzv.
odglumljivanje snova (Slika 9). Prije se smatralo kako somnambulizam (mjeseCarenje) moze
nastati samo tijekom non-REM spavanja. Medutim, kasnije je dokazano kako ljudi znaju
oponasati REM snove — npr. jedan je muSkarac udario suprugu dok je sanjao kako
automobilom izvodi oStar zavoj (9). Snovi tijekom REM spavanja su zivopisni, emotivho
obojeni 1 Cesto socijalno neprimjereni uslijed pojacane aktivnosti limbickog sustava uz
smanjen utjecaj frontalne kore. Ispitanici probudeni iz REM spavanja, bez problema se mogu

sjetiti $to su sanjali, dok to nije slucaj i s NREM snovima (1).
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Figure 27.8 Diagram of the circuitry
involved in the decreased sensation and
muscle paralysis that occurs during
REM sleep.
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Slika 9. Shematski prikaz mehanizma smanjenja osjeta 1 miSi¢ne paralize tijekom REM
spavanja (izvor: Purves D. Spavanje 1 budnost. U: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D,
Hall WC, La Mantia AS, White LE. Neuroscience. 5. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada;
2016. str. 636.)

S obzirom na pojacanu aktivnost mozga, razumljiva je Cinjenica da je ukupni
metabolizam mozga poveéan za 20%. To je ujedno i objasnjenje zasto je za REM spavanje
uvrijezen naziv ,,paradoksalno® spavanje (2). Osim porasta metabolizma mozga, raste i krvni
tlak, sr€ana frekvencija 1 respiracija skoro do razine prisutne u budnom stanju. EOG biljezi
brze, balisticke pokrete ociju. Postoje joS dvije vazne stvari koje Zzelim spomenuti. Prva je
spoznaja da je ¢ovjeka teze probuditi somatskim osjetnim podraZzajem iz REM spavanja nego
tijekom dubokog sporovalnog spavanja. To je posljedica inhibicije stanica u jezgrama
dorzalnih kolumni. Druga stvar je spontana erekcija penisa do koje dolazi samo tijekom REM
spavanja 1 klinicki je vazna kod odredivanja radi li se o psihicki ili fizioloski uvjetovanoj
impotenciji (1). Na Slici 10 jasno je prikazano ranije spomenuto — fizioloski porast sréane

frekvencije, respiracije i erekcija penisa tijjekom REM spavanja. Takoder vidimo i1 da su
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gotovo svi pokreti o€iju zabiljezeni u REM spavanju. EMG aktivnost najveca je u pocetku
spavanja i neposredno prije budenja. Razne stimulirajuce tvari koje inhibiraju spavanje, poput
kofeina, posebno djeluju na REM stadij produljujuéi latenciju REM spavanja. U jednom
istrazivanju, ispitanici koji su konzumirali kofein, takoder su prijavili poteSko¢e pri budenju i
stalno prisutan osje¢aj umora tijekom dana (12). Inace, kofein je antagonist adenozinskih
receptora (adenozin inducira spavanje). REM spavanje je Cesto isprekidano centralnim

apnejama u trajanju od 10 do 30 sekundi koje smatramo fizioloskom pojavom.

REM REM REM REM REM

EOG |11l [ i i I [

EMG I“I‘H"h i |‘I||‘|m || “ ”“ ||II‘” [ IM||||||| || [ ] H |n|u||u||:‘l‘l \|‘||||humn|||
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65

Heart rate

155}
L9

26

22

Respiration

18

14
30 :

oM M M\y Vj\

0 il 2 3 4 5 6
Time (hours)

Penile erection

Slika 10. Fizioloske promjene tijekom spavanja (izvor: Purves D. Spavanje i1 budnost. U:
Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS, White LE. Neuroscience. 5.
izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 635.)
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1.4 Teorije spavanja

Danas imamo brojne teorije spavanja na temelju kojih moZzemo samo pretpostaviti
kako se centar za spavanje nalazi u hipotalamusu. Uoceno je da osteéenje straznjeg dijela
hipotalamusa dovodi do produljenog spavanja, dok oStecenje prednjeg dijela (preopticko
podrucje) onemogucuje spavanje.

U fiziologiji spavanja i budnosti vaznu ulogu ima i retikularni aktivacijski sustav
(RAS). To je mreza kolinergickih neurona smjeStenih blizu spoja ponsa i mezencefalona koji
tvore uzlazni retikularni aktivacijski sustav (ARAS). ARAS komunicira uzlaznim
projekcijama s hipotalamusom 1 talamusom 1 stimulacijom izaziva stanje budnosti i
uzbudenosti te REM spavanje. S druge strane, lezija ovog sustava ima za posljedicu pospanost
ili komu (13). Svicarski fiziolog Walter Hess potvrdio je kako stimulacija RAS-a budi usnulu
macku, dok je stimulacija talamusa uspavljuje (Slika 11) (1). Pontina retikularna formacija
odgovorna je 1 za brze pokrete o€iju zbog komunikacije s motorickim podruc¢jima gornjih

kolikula (14).

Reticular activating
system
( Stimulate ) (A) Sleep Awake

Stimulation

(B) Awake Sleep

Stimulation

Slika 11. (A) elektricna stimulacija RAS-a budi usnulu macku, dok je stimulacija talamusa
(B) uspavljuje (izvor: Purves D. Spavanje i budnost. U: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick
D, Hall WC, La Mantia AS, White LE. Neuroscience. 5. izdanje. Zagreb: Medicinska
naklada; 2016. str. 637.)
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Acetilkolin je prvi identificirani neurotransmiter koji upravlja spavanjem i budnoscu,
ali ne 1 jedini. Takoder su ukljuceni i noradrenalin (locus coeruleus), serotonin (nuclei raphe)
te histamin (tuberomamilarna jezgra hipotalamusa — TMN) (Slika 12) (15). Neurone TMN-a
aktiviraju oreksinski neuroni u lateralnom hipotalamusu. Oreksin (hipokretin) je peptid koji
potice budenje. Poremecaj receptora za oreksin ili razaranje neurona uzrokuje narkolepsiju —
prekomjernu pospanost tijekom dana uz iznenadne napadaje spavanja, katapleksiju,
hipnagogne halucinacije i paralizu spavanja (16). Suprotno djelovanju oreksina, GABA u
ventrolateralnoj preoptickoj jezgri (VLPO) hipotalamusa moze inhibirati TMN 1 potaknuti

non-REM spavanje (Slika 13). Na isti nacin djeluju i antihistaminici te stoga uspavljuju (1).

(A)

Thalamus

o Corpus callosum
Cerebral & AF R{\ s

cortex \/"/ \<

. ol :

\\“-\,,‘ Tuberomammillary Pons "|>~7%) i
~~~__To spinal
Medulla nucleus of hypothalamus Nisdiills - dp

Slika 12. Vazne jezgre mozdanog debla uklju¢ene u regulaciju ciklusa spavanje-budnost
(izvor: Purves D. Spavanje 1 budnost. U: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La
Mantia AS, White LE. Neuroscience. 5. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 640.)
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Slika 13. Aktivacija VLPO neurona inducira spavanje (izvor: Purves D. Spavanje i budnost.
U: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, La Mantia AS, White LE. Neuroscience.
5. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2016. str. 640.)

Zaklju€no, puno je sustava i neurotransmitera ukljueno u ciklus spavanje-budnost.
Temelj budnosti su aktivni monoaminergicki 1 kolinergicki sustavi, dok njihova smanjena

aktivnost uzrokuje non-REM spavanje.

1.5 Apneja tijekom spavanja

1.5.1 Vrste i definicija

Apneju tijekom spavanja moZemo podijeliti na opstrukeijsku, centralnu i mjeSovitu.
Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea — OSA) je najcesca.
Sukladno Medunarodnoj klasifikaciji poremecaja spavanja (engl. International classification
of sleep disorders — ICSD), OSA je klini¢ki poremecaj karakteriziran ponavljanim epizodama
potpunog prekida disanja (apneja) ili djelomi¢nih smetnji disanja (hipopneja) koje traju duze
od 10 sekundi 1 pracene su padom saturacije za vise od 3% (17). Prestanak strujanja zraka

nesto je ¢eS¢iu N1, N2 i REM stadiju nego u N3, iako se moze pojaviti u bilo kojem stadiju.
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1.5.2 Etiologija i epidemiologija opstrukcijske apneje

Osnovni patofizioloski problem je znacajno suzenje, odnosno kolaps gornjih disnih
puteva, najcesce u podrucju farinksa. S obzirom da je centralna stimulacija disanja ocuvana,
rad inspiracijskih miSica je ¢ak i pojacan u pokuSaju da nadvladaju opstrukciju. Ukoliko
epizoda apneje duZze traje, javljaju se hipoksemija i hiperkapnija, porast aktivnosti simpatikusa
1 snazna aktivacija centra za disanje. To pacijenta budi i ponovno se uspostavlja prohodnost i
ventilacija. Kroni¢na hipoventilacija je odgovorna za razvoj pluéne hipertenzije i cor
pulmonale te u konacnici 1 sistemske hipertenzije (19).

Postoje promjenjivi 1 nepromjenjivi c¢imbenici rizika. Definitivho najvazniji
promjenjivi ¢imbenik rizika je pretilost. Osim pretilosti, u promjenjive ¢imbenike rizika
ubrajamo i povecan opseg vrata, pusenje, uporabu sedativa 1 alkohola te hipotireozu. Najcesci
promjenjivi ¢imbenik rizika u djece je hipertrofija nepcanih tonzila 1 adenoidnih vegetacija
(Slika 14). Nepromjenjivi ¢imbenici rizika su musSki spol, starija dob, kraniofacijalna
morfologija (hipotroficna donja ¢eljust) i genetika (7).

OSA je daleko najcesci poremecaj disanja u spavanju. U Sjevernoj Americi otprilike
15-30% muskaraca 1 10-15% Zena boluje od opstrukcijske apneje tijekom spavanja. Za
muskarce je rizik obolijevanja od OSA-e dva do tri puta veci (20). Otprilike 85% bolesnika s
OSA-om nije dijagnosticirano (21).

Slika 14. Hipertrofija nepcanih tonzila (A) i adenoidnih vegetacija (B) (izvor: Vceva A,
Pani¢ D, Pani¢ Hadzibegovi¢ A, Simunjak B, Filipovi¢ B, Mihalj H i sur. Smjernice za

opstruktivnu apneju u spavanju. Med Jad 2020;50:249-56.)

1.5.3 Klinicka slika i posljedice
Brojne no¢ne tegobe poput hrkanja, epizoda zastoja disanja, guSenja te nokturije
rezultiraju prekomjernom dnevnom pospanoséu (engl. excessive daytime sleepiness — EDS)

koja je ujedno i dominantan simptom. Pacijenti se bude umorni uz prisuthu jutarnju
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glavobolju i suha usta. Kognitivno funkcioniranje i psihomotori¢ke sposobnosti su znatno
oslabljene.

Simptomi u djece neSto se razlikuju 1 neispavanost je Cesto izrazena kroz
hiperaktivnost, agresivno ili asocijalno ponaSanje te poteSkoc¢e s ucenjem. Takva djeca
tijekom spavanja glasno disu ili zauzimaju neuobicajen polozaj tijela (19).

Nelijecena OSA ima brojne respiracijske, kardiovaskularne, neuroloske i psihijatrijske
posljedice. O respiracijskim posljedicama (hipoksemija, hiperkapnija, pluéna hipertenzija, cor
pulmonale) sam veé ranije pisala. Sto se ti¢e kardiovaskularnih posljedica, patofizioloska
podloga jos uvijek nije u potpunosti razjasnjena. Mehanizam je multifaktorijalan i smatra se
da je u srediStu zbivanja ponavljana hipoksija koja je odgovorna za pojacanu simpaticku
aktivnost, upalu i oksidativni stres (rizik za ateroskleroza), aktivaciju RAAS-a i endotelnu

disfunkciju (Slika 15) (22).

0SA

Recurring Intermittent
arousals hypoxia
Sympathetic Systemic Oxidative RAAS
excitation inflammation stress activation
Endothelial
—P ;
dysfunction
> Nocturnal hypertension <«

Slika 15. Povezanost OSA-e i hipertenzije (izvor: Crinion S, Ryan S, Mcnicholas W.
Obstructive sleep apnoea as a cause of nocturnal nondipping blood pressure: Recent evidence
regarding clinical importance and underlying mechanisms. European Respiratory Journal.

2017;49:1601818).
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Istrazivanja su potvrdila da je OSA neovisan ¢imbenik rizika za razvoj arterijske
hipertenzije 1 kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Korekcijom zajednickih ¢imbenika
rizika, npr. pretilosti, OSA i dalje perzistira (23). Takoder, OSA je najcesci uzrok rezistentne
hipertenzije (64%) (Slika 16) (24). Na nju treba posumnjati u bolesnika u kojih ne dolazi do
fizioloSkog pada tlaka za vrijeme spavanja (non-dipper) ili je pak prisutan jutarnji skok tlaka.
U zdravih ljudi tijekom no¢i sistolicki i dijastolicki tlak padaju za 10-15% (dipper) (21).
Studije su pokazale da je prevalencija OSA-e preko 30% u pacijenata s hipertenzijom i gotovo

80% u onih s hipertenzijom rezistentnom na lijekove (25).

osA | 6.0
|

Primary Hypertension 34.4
Primary Aldosteronism | 5.6
Renal Artery Stenosis 24

Oral Contraceptives 1.6

Renal Parenchymal Disease 1.6

Thyroid Disease | 0.8

0.0 100 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 ©0.0 100.0
%

Slika 16. OSA je najces¢i uzrok rezistentne hipertenzije (64%) (izvor: Pedrosa RP, Drager
LF, Gonzaga CC, Sousa MG, de Paula LK, Amaro AC i sur. Obstructive sleep apnea: the

most common secondary cause of hypertension associated with resistant hypertension.

Hypertension. 2011;58:811-7.)

Nadalje, studije su potvrdile povezanost OSA-e s brojnim drugim komorbiditetima:
bolest koronarnih arterija, kongestivno zatajenje srca, aritmije, Se¢erna bolest, hiperlipidemija,

mozdani udar, KOPB, astma, GERB, anksioznost i depresija (26).
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1.5.4 Dijagnostika i lijecenje

U skladu s Medunarodnom klasifikacijom poremecaja spavanja (ICSD-3, 2014), danas
postoje tocno definirani kriteriji A, B ili C za dijagnozu OSA-¢e (19).

A. Bolesnik ima barem jedan od simptoma:

1. prekomjerna dnevna pospanost, umor, nesanica

2. osjecaj gusenja i nedostatka zraka tijekom no¢i koji budi pacijenta

3. glasno hrkanje, nepravilno disanje ili zastoji disanja koji su zamijeéeni od strane
partnera

4. u anamnezi hipertenzija, koronarna arterijska bolest, Secerna bolest (tip 2),
cerebrovaskularni inzult ili fibrilacija atrija.

B. Polisomnografija (PSG) ili snimanje izvan specijaliziranih centara (engl. out of center
sleep testing — OCST) pokazuje:

— Pet ili viSe pretezno opstrukcijskih respiracijskih dogadaja: opstrukcijske i mjeSovite
apneje, hipopneje ili respiracijski napori tijekom spavanja povezani s budenjima (engl.
respiratory effort-related arousals — RERA) tijekom jednog sata spavanja.

ILI

C. PSG ili OCST pokazuje:

— 15 ili viSe epizoda pretezno opstrukcijskih apneja 1/ili hipopneja i/ili RERA po satu
spavanja.

Postavljanje dijagnoze OSA-e zapo€inje anamnezom, fizikalnim pregledom te metodama
probira poput upitnika. Sve navedeno racionalizira odabir bolesnika za cjelono¢no PSG
snimanje koje je ujedno zlatni standard u dijagnostici.

Osim anamneze u kojoj saznajemo o higijeni i kvaliteti spavanja te no¢nim i1 dnevnim
simptomima, veoma je vazna i heteroanamneza od strane partnera — pitanja o hrkanju 1
zastojima disanja. Tijekom fizikalnog pregleda mjere se tjelesna masa, visina, krvni tlak te
opseg vrata, struka i bokova. Cimbenici rizika su: visoki indeks tjelesne mase (ITM) (preko
30 kg/m?), veliki opseg vrata (zene >37 cm, muskarci >43 cm), uvecane tonzile i adenoidne
vegetacije, neuromuskularne bolesti te kraniofacijalne malformacije. U pregled je bitno
ukljuciti i specijalista otorinolaringologa (19).

Najcesce koristen subjektivni pokazatelj pospanosti je Epworthova ljestvica pospanosti
(engl. Epworth sleepiness scale — ESS) uz pomo¢ koje pacijent procjenjuje manju ili vecu
vjerojatnost (0 — nikakva vjerojatnost, 1 — mala, 2 — umjerena, 3 — velika) da zaspe u osam

uobicajenih situacija. Upitnik je jednostavan za primjenu i interpretaciju te je veéi ukupni

19



rezultat odraz viSe razine dnevne pospanosti. Ukupan zbroj bodova >10 oznacava grani¢nu
vrijednost za procjenu prekomjerne dnevne pospanosti (27).

Berlinski upitnik sastoji se od tri kategorije pitanja. Kategorija 1 odnosi se na hrkanje i
zastoje disanja, kategorija 2 na simptome prekomjerne dnevne pospanosti, dok kategorija 3
potvrduje ili iskljucuje prisutnost komorbiditeta (hipertenzija, pretilost). Kategorije 1 1 2
pozitivne su u slucaju dva potvrdna odgovora, dok je kategorija 3 pozitivna ve¢ u slucaju
prisutnosti samo jednog komorbiditeta. Ako su na kraju pozitivne dvije ili sve tri kategorije,
osoba ima visoki rizik za razvoj OSA-e (21).

Dosadasnja istrazivanja pokazala su kako STOP-Bang upitnik ima najvecu osjetljivost 1
specificnost za probir (28). On se sastoji od osam da/ne pitanja. Tri ili viSe pozitivnih
odgovora ukazuju na povisen rizik za OSA-u (21).

Kako je ranije spomenuto, cjelonoéno videonadzirano PSG snimanje u Laboratoriju za
poremecaje spavanja jest zlatni standard u postavljanju dijagnoze (Slika 17). PSG
istovremeno nadzire elektricnu mozdanu aktivnost (EEG), pokrete ociju (EOG), aktivnost
donje celjusti 1 prednjih tibijalnith misi¢a (EMG), respiracijski napor grudne i trbuSne
muskulature, elektrokardiogram (EKG), protok zraka kroz nos 1 kroz usta, saturaciju arterijske
krvi kisikom (Sa0»), jac¢inu zvuka hrkanja i polozaj tijela pri spavanju (18). Takoder mjeri
ukupan broj opstrukcijskih respiracijskih dogadaja (apneja 1 hipopneja) unutar jednog sata
spavanja — apneja-hipopneja indeks (AHI), uz napomenu da epizode traju dulje od 10 sekundi.
AHI je glavni parametar za procjenu teZine bolesti. U osoba bez OSA-e, normalno je od 0 do
5 apneja u jednom satu spavanja. Prema vrijednosti AHI-ja razlikujemo blagu (AHI 5-15),
umjerenu (AHI 15-30) 1 teSku (AHI >30) apneju (Slika 18), uz prisutnost ostalih simptoma 1

znakova. Ukoliko je osoba bez simptoma, AHI >15 dovoljan je za postavljanje dijagnoze

(19).
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Slika 17. Bolnicka soba i instrumenti za provedbu cjelonoéne polisomnografije u Centru za

medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu 1 KBC Split

TABLE. APNEA-HYPOPNEA INDEX SCORE
CLASSIFICATION FOR ADULTS

APNEA SEVERITY  APNEA-HYPOPNEA INDEX (AHI)

(EVENTS/HOUR OF SLEEP)
Normal <5
Mild 5= AHI< 15
Moderate 15 < AHI <30
Severe =30

Slika 18. Tezina apneje na temelju apneja/hipopneja indeksa (AHI). Preuzeto s:

https://practicalneurology.com/articles/2018-may/obstructive-sleep-apnea-and-epilepsy

Osim AHI-ja, znacajno je myjeriti 1 desaturacijski indeks (engl. oxygen desaturation
index — ODI), odnosno koliko puta u jednom satu spavanja dolazi do desaturacije kisika u krvi

za viSe od 4% (30). Zbog dugotrajnosti 1 visokih troSkova PSG snimanja, danas postoji

jednostavniji alternativni postupak — poligrafsko snimanje (engl. polygraphy — PQG).
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Poligrafija omogucava snimanje pacijenta kod kuce uz pomo¢ uredaja koji, medutim, biljezi
manji broj fizioloskih pokazatelja.

Prije odluke o lijeCenju, vazno je utvrditi etiologiju. LijeCenje je kompleksno i
individualno. Za pocetak, od bihevioralnih intervencija, bitno je pacijentu preporuciti
promjenu zivotnih navika i1 pozicijsku terapiju. To ukljucuje higijenu spavanja, smanjenje
prekomjerne tjelesne mase, tjelovjezbu, spavanje na boku ili uz poviseno uzglavlje, prestanak
pusenja i konzumiranja alkohola, izbjegavanje sedativa i lijeCenje popratnih stanja koja
pogorSavaju OSA-u (alergije, GERB). Od mehanicke terapije, lijeCenje nazalnim
kontinuiranim pozitivnim tlakom na diSne puteve (engl. continuous positive airway pressure —
CPAP) je najcesce prvi izbor (Slika 19). Postoje i razne intraoralne udlage koje se koriste za
blaze slucajeve. CPAP uredaj putem nosne ili oronazalne maske osigurava konstantno
pozitivan tlak zraka koji Siri gornje diSne puteve i sprjeCava njihov kolaps (Slika 20).
Indiciran je u lije€enju svih pacijenata s teSkom opstrukcijskom apnejom te u onih s
umjerenom uz prisutne simptome i/ili komorbiditete. U¢inkovit je jedino ako se koristi svaki
dan 1 to minimalno 4 sata tijekom no¢i. (19). Studije su potvrdile pozitivan utjecaj CPAP-a na
smanjenje prekomjerne dnevne pospanosti nakon jedne godine koristenja. Uz to, ispitanici su
pokazali poboljSanje u CRD testovima — kompleksni reakciometar Drenovac (engl. complex
reactionmeter Drenovac — CRD). To su psihodijagnosticki testovi koje je moguce visekratno
primjenjivati na pacijentu u svrhu procjene kognitivnih i psihomotornih funkcija (30).
Nadalje, CPAP uredaj bitno smanjuje arterijski krvni tlak i1 posljedi¢no rizik za razvoj
koronarne bolesti srca za 37% 1 rizik od mozdanog udara za 56%. Utjecaj uredaja na
smanjenje tlaka je posebno naglaSen u pacijenata s teskim stupnjem OSA-e (31). Takoder,
koriStenje uredaja smanjuje AHI indeks i povecava saturaciju hemoglobina kisikom. Nazalost,
nije rijetkost da pacijenti odustaju od koriStenja uredaja zbog brojnih nuspojava od kojih su
najcesSce: lokalna iritacija koze, suhoca Zdrijela, nazalna kongestija te osjecaj guSenja (32).
KirurSki zahvati se koriste u slu¢aju postojanja anatomskih anomalija i najviSe uspjeha ima

uvulopalatofaringoplastika (engl. uvulopalatopharyngoplasty — UPPP) (19).
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Slika 19. CPAP uredaj. Preuzeto s: https://www.cpap.co.uk/product/system-one-remstar-60-

auto-cpap-machine/

Continuous Positive
Airway Pressure
(CPAP) Machine

g e

Slika 20. CPAP nosna maska. Preuzeto s: https://www.benefits.com/news/philips-cpap-bipap-

recall

1.6 Kbvaliteta spavanja i PSQI

Kvaliteta spavanja je veoma sloZen pojam koji je teSko precizno definirati i objektivno
mjeriti. Objedinjuje kvantitativne i kvalitativne, odnosno subjektivne odrednice. Kvantitativne
odrednice su TST, SOL, SE, stupanj isprekidanosti spavanja (engl. sleep maintenance),

ukupno vrijeme budnosti (engl. total wake time — TWT) te dogadaji koji remete spavanje,

23



poput spontanih budenja ili apneje. Stoga, procjena kvalitete spavanja moze biti objektivna i
subjektivna. PSG je objektivna i pouzdana metoda, no tesko dostupna lije¢nicima u
svakodnevnom radu, uz to dugotrajna i skupa (33). Pittsburgh upitnik kvalitete spavanja (engl.
Pittsburgh sleep quality index — PSQI) je instrument za subjektivhu procjenu kvalitete
spavanja 1 danas je naj¢esce koristen upitnik u centrima za medicinu spavanja (34). U upitniku
su 4 Cestice otvorena pitanja, dok se preostalih 20 procjenjuje na skali od 0 do 3. KoriStenje
PSQI usmjereno je na razlikovanje pacijenata s dobrom ili loSom kvalitetom spavanja. Ne
koristi se za probir pacijenata s OSA-om i ima nisku kriterijsku vrijednost u dijagnostici
poremecaja spavanja. Naime, brojni pacijenti imaju zadovoljavaju¢u subjektivnu kvalitetu

spavanja, iako je PSG snimanjem utvrdena znatno narusena arhitektura spavanja (35,36).

1.7 Neuropsiholoske posljedice OSA-e

Danas je utjecaj OSA-e na kognitivne i psiholoske promjene u srediStu zanimanja
medicine spavanja zbog velike zastupljenosti OSA-e 1 povezanosti s brojnim zdravstvenim
problemima (37). OsteCene kognitivne 1 psihomotoricke sposobnosti u OSA pacijenata
rezultat su zajedni¢kog djelovanja fragmentacije spavanja i ponavljanih hipoksija. Naime,
arhitektura spavanja bolesnika s OSA-om znatno se razlikuje od arhitekture spavanja zdravih
odraslih osoba. Spavanje je isprekidano ponavljanim hipoksijama 1 opstrukcijskim
dogadajima nakon kojih uslijedi razdoblje pojacane budnosti (engl. arousal) — mikro budenje
(38-39). Vrijeme provedeno u tzv. sporovalnom stadiju spavanja (stadij N3) je skraceno Sto
objasnjava brojne tegobe pacijenata — umor nakon budenja, pospanost tijekom dana, hrkanje i
nesanicu (40). Smanjena je pozornost bolesnika, motoricka koordinacija, brzina obrade
informacija 1 sposobnost pamcenja istih §to ugrozava svakodnevno funkcioniranje pojedinca,
posebno cestovnu sigurnost (41). Postoje dokazi o apoptozi neurona u hipokampusu i
frontalnom korteksu koji su vazni za uc¢enje i pamcenje Sto objasnjava promjene u sposobnosti
pamcenja (42). Novija istrazivanja dokazuju da se u podlozi neuropsiholoskih oSte¢enja
prisutnih u OSA bolesnika nalaze ponavljana hipoksija, hipoperfuzija i oslabljen mehanizam
mozdane autoregulacije. Naime, u zdravih osoba spomenuti mehanizam djeluje tako da Stiti
mozak od hipoperfuzije tijekom fluktuacija sistemskog krvnog tlaka. Stoga mozemo zakljuciti
da su pacijenti s OSA-om podloZniji mozdanoj hipoperfuziji, narocito u podru¢jima mozga sa

slabijom kolateralnom cirkulacijom (43).
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2. CILJEVII HIPOTEZE



Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti subjektivnu procjenu kvalitete spavanja u OSA

pacijenata s njihovom arhitekturom spavanja koja je objektivna PSG mjera.

HIPOTEZE

1.

Zene ¢e subjektivno procijeniti svoju kvalitetu spavanja loSijom u odnosu na
muskarce, ¢es¢e ¢e imati smetnje spavanja 1 ¢eS¢e ¢e posezati za farmakoterapijom

nego muskarci.

Muskarci ¢e imati ve¢i AHI u usporedbi sa Zenama.

Pacijenti s loSom kvalitetom spavanja imat ¢e vecu latenciju spavanja, krace ¢e spavati
tijekom no¢i 1 ranije ustajati.

OSA pacijenti sa subjektivno procijenjenom loSom kvalitetom spavanja imat ¢e
promijenjenu arhitekturu spavanja, na nacin da ¢e imati povecan udio stadija 2 NREM

spavanja i smanjene udjele stadija 3 1 REM stadija spavanja.

Losi spavaci imat ¢e veci broj epizoda apneje 1 hipopneje tijekom spavanja, odnosno

teZi stupanj OSA-e.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1 Etic¢ka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.
Tijekom i nakon istrazivanja §tite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa Zakonom o
zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12). Istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa medicinske etike i deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije. Klasa: 003-08/23-03/0015, Ur. br.: 2181-
198-03-04-23-0008.

3.2 Ustroj i protokol istrazivanja

Provedeno klinicko presjeCno istrazivanje obuhvaca ukupno 370 pacijenata
dijagnosticki obradenih u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu 1 KBC-
a Split u periodu od 2013. do 2021. godine. Istrazivanje obuhvaca polisomnografski snimane
pacijente starije od 18 godina s cjelovitim podatcima. Stoga, od pocetnih 4239 pacijenata,
nakon $to smo iskljucili pacijente koji su poligrafski snimani, mlade od 18 godina ili one s
nedostatnim podatcima, broj je smanjen na 370.

Po dijagnostickom protokolu, pacijenti su podvrgnuti cjelono¢énom PSG snimanju
uredajima Alice SLE i Alice 6LE (Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska). Tijekom
cjelonoéne PSG zabiljeZzeni su EEG, EOG, EMG (donja celjust i prednji tibijalni miSici),
respiracijski napor grudne i trbusne muskulature, EKG, protok zraka kroz nos i usta, pulsna
oksimetrija, jaCina zvuka hrkanja te polozaj tijela (37). Provedena je analiza pojedinacnih
PSG parametara te klini¢ka interpretacija zapisa arhitekture spavanja bolesnika od strane
tehnicara za medicinu spavanja te stru¢njaka somnologa. Svi podatci prikupljeni su ratunalno
te rucno skorirani i evaluirani u skladu s objavljenim smjernicama Americke akademije za
medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) i Europskog drustva
za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society, ESRS) (44).

3.3 Subjekti istrazivanja
Od ukupno 370 ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 226 je musSkaraca i 144 Zene.

Ispitanici su u dobi od 20 do 82 godine.

3.4 Intervencije, mjerenja i druga opaZanja

Pacijenti su upuéeni na PSG od strane lijeCnika obiteljske medicine (LOM) ili
otorinolaringologa, kardiologa ili pulmologa. Prethodno su ispunili nekoliko jednostavnih
probirnih upitnika relevantnih u procjeni rizika za OSA-u. U procjeni kvalitete spavanja 1 za

obradu rezultata koristili smo PSQI upitnik o kvaliteti spavanja. PSQI upitnik danas je najSire
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koristen upitnik koji razlikuje dobru i loSu kvalitetu spavanja na temelju analize 7
komponenti: subjektivna kvaliteta spavanja, ukupno trajanje spavanja, latencija spavanja,
smetnje u spavanju, ucinkovitost spavanja, upotreba farmakoterapije za spavanje i poteskoce
u dnevnom funkcioniranju zbog neispavanosti. Cestice 1—4 otvorena su pitanja: 1.Tijekom
posljednjih mjesec dana, kada ste obicno isli u krevet?, 2.Tijekom posljednjih mjesec dana,
koliko Vam je minuta bilo potrebno da zaspete?, 3.Tijekom posljednjih mjesec dana, kada ste
obi¢no ujutro ustajali iz kreveta?, 4. Tijekom posljednjih mjesec dana, koliko sati ste u krevetu
proveli spavajué¢i?, dok se Cestice 5—19 procjenjuju na ljestvici od 0 do 3 (0 — odsutnost
simptoma, 3 — prisutnost simptoma 3 ili viSe puta tjedno). Ukupni PSQI rezultat racuna se
zbrajanjem svih 7 komponenti i kre¢e se u rasponu od 0 do 21. Visi ukupni rezultat znaci
losiju kvalitetu spavanja. Ukupni rezultat vec¢i od 5 znak je losije kvalitete spavanja tijekom
posljednjih mjesec dana (45,46). Pitanje broj 6 u upitniku glasi: Tijekom posljednjih mjesec
dana, kako biste sve skupa ocijenili kvalitetu VaSeg spavanja? Ispitanik moZe odgovoriti na to
pitanje jednim od ponudenih odgovora: vrlo dobro, dobro, lose ili vrlo loSe. Subjektivna
procjena kvalitete spavanja procijenjena je analizom pitanja 6 na nacin da su ispitanici
podijeljeni u dvije skupine. Oni ispitanici koji su odgovorili kako im je kvaliteta spavanja vrlo
dobra ili dobra ¢ine skupinu ,,dobri spavaci®, dok oni koji su odgovorili kako im je kvaliteta
spavanja losa ili vrlo loSa ¢ine skupinu ,,l081 spavaci®. Odgovore ispitanika usporedili smo po
spolu, zatim s objektivnim mjerama dobivenim polisomnografskim snimanjem, s
arhitekturom spavanja te s tezinom OSA-e tj. AHI indeksom.

Antropometrijska mjerenja izvrSena su u stojeCem stavu ispitanika u standardnom
polozaju. Indeks tjelesne mase — I'TM (engl. body mass index — BMI) izraCunat je po formuli
m(kg)/visina’(m). Opseg vrata ispitanika utvrden je mjernom trakom postavljenom u razini
Stitne hrskavice u stoje¢em stavu ispitanika. Opseg struka odreden je postavljajuci vodoravno
mjernu traku iznad pupka, u stoje¢em stavu ispitanika, dok je opseg bokova izmjeren na isti
nacin, ali je traka bila postavljena u razini trohantera (47).

U skladu s preporukama, apneja je definirana kao potpuni prestanak protoka zraka u
trajanju od najmanje 10 sekundi. Hipopneja oznacava smanjenje protoka zraka za viSe od
50% u trajanju od najmanje 10 sekundi uz pad zasi¢enosti hemoglobina kisikom za vise od
3%. Apneja-hipopneja indeks (AHI) je mjera ozbiljnosti OSA-e i definiran je kao prosjecni

broj apneja 1 hipopneja u jednom satu spavanja.
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3.5 Statisticka analiza

Za sve statisticke postupke koriSten je program Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS 14.0 Student Version for Windows). Kategorijske (nominalne) varijable
izrazene su u obliku frekvencija i pripadajucih postotaka. Za usporedbu kategorijskih varijabli
koristen je Hi-kvadrat test. Kontinuirane (numericke) varijable prikazane su u obliku
medijana i1 pripadajuéih raspona te statisticki analizirane uz pomo¢ Mann-Whitney U testa.

Statisticka znacajnost postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



Istrazivanje je provedeno na ukupno 370 ispitanika, 226 (61,08%) ukljuc¢enih su muskarci
1 144 (38,92%) su zene. Medijan dobi muskaraca iznosio je 55,5 godina (46-64,75), a zena 57
godina (47-65). Demografske i antropometrijske znacajke ispitanika prikazane su u Tablici 1.
Muskarci su, u usporedbi sa zenama, imali znacajno vecu tjelesnu visinu, masu, ITM, opseg
vrata 1 opseg struka (P<0,001). Nije postojala staticki znacajna razlika u dobi i opsegu
bokova. Prosjecna dnevna pospanost mjerena ESS Ijestvicom nije se znaCajno razlikovala
izmedu muskaraca i zena (Tablica 1). Kvaliteta spavanja mjerena PSQI upitnikom loSija je u
zena nego u muskaraca (9 (6-12) u odnosu na 7,5 (5-10), P=0,004, Tablica 1). Od ukupnog
broja ispitanika, ¢ak 79,65% muskaraca 1 74,31% Zena imalo je rizik za OSA-u mjeren STOP
upitnikom. Medu ispitanicima s rizikom za OSA-u viSe je muskaraca nego Zena (180

(62,72%) prema 107 (37,28%), Tablica 1).
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Tablica 1. Demografske i antropometrijske znacajke ispitanika

. Ukupno Muskarci Zene «
Varijable N=370 N=226 N=144 P
Dob (godine) 56 (47-65) 55,5 (46-64,75) 57 (47-65) 0,601
.. 180,5 (175,25-
Visina (cm) 176 (169-184) 186) 168 (163-172) <0,001
Masa (kg) 92 (78,25-106) 100 (89-110) 78,5 (66,75-90) <0,001
29,07 (26,02- 30,05 (27,14- 27,46 (23,82-
ITM? (kg/m?) <0,001
32,88) 33,55) 31,21)
Opseg vrata
41 (37-44) 43 (40-45) 37 (34-39) <0,001
(cm)
Opseg struka 109 (101-
105 (95-115) 99 (86-108) <0,001
(cm) 118,75)
Opseg bokova 107 (103,25-
108 (103-115) 108 (101-116) 0,664
(cm) 114)
ESS® zbroj 6 (3-10) 6 (4-10) 6 (3-10,25) 0,304
PSQI° zbroj 8 (6-11) 7,5 (5-10) 9 (6-12) 0,004
STOP, N (%)
ima rizik 287 (77,57) 180 (62,72) 107 (37,28)
0,2307
nema rizik 83 (22,43) 46 (55,42) 37 (44,58)

Rezultati su prikazani kao medijani 1 pripadajuci rasponi, dok je varijabla STOP prikazana

kao broj (N) i udio (%)
* t-test za nezavisne uzorke (Mann-Whitney U test)

Ty ? test

Indeks tjelesne mase
® Epworth sleepiness scale
¢ Pittsburgh sleep quality index



Od ukupno 370 ispitanika, njih 202 (54,59%) ocijenilo je svoju kvalitetu spavanja s
vrlo dobro ili dobro te su stoga svrstani u skupinu ,,dobri spavaci® dok je preostalih 168
(45,41%) svrstano u kategoriju ,,l08i spavaci temeljem odgovora lose ili vrlo loSe (Tablica 2).
Postignuta vrijednost 5 u PSQI upitniku razlikuje dvije kategorije spavanja, dobro (0-
4) 1 lose (5-21) spavanje. Rezultati pokazuju da u kategoriji dobrih spavaca ima znatno vise
muskaraca u odnosu na Zene (133 prema 69, P=0,039, Tablica 2), odnosno da su Zene

nezadovoljnije svojom kvalitetom spavanja.

Tablica 2. Subjektivna procjena kvalitete spavanja u muskaraca i zena

Ukupno Muskarci Zene .
PSQI komponenta N (%) N (%) N (%) P
Dobri spavaci 202 (54,59) 133 (65,84) 69 (34,16) 0,039
Losi spavaci 168 (45,41) 93 (55,36) 75 (44,64)

Kategorijske varijable izrazene su kao frekvencije i pripadajuci postotci
*,2
x~ test

Subjektivna procjena kvalitete spavanja u muSkaraca i1 Zena prema PSQI
komponentama prikazana je u Tablici 3. Zene su ostvarile ve¢i ukupni PSQI rezultat u
usporedbi s musSkarcima (9,21+£3,89 prema 8,04+3,43, P=0,003, Tablica 1 i 2), odnosno
procijenile su svoju kvalitetu spavanja u cjelini losijom (1,5240,5 prema 1,41+0,49, P=0,040,
Tablica 3). Nadalje, rezultati pokazuju kako Zene imaju duZu latenciju spavanja, ceSce

smetnje spavanja te ¢eS¢e koriste farmakoterapiju za spavanje u odnosu na muskarce (Tablica

3).
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Tablica 3. Subjektivna procjena kvalitete spavanja u muskaraca i zena prema PSQI

komponentama
PSQI komponente Ig(::;p;ao M;ilz(ggd szlrl: 4 P
PSQI ukupno 8,513,66 8,04£3,43 9,21£3,89 0,003
C1 — kvaliteta spavanja 1,45+0,5 1,41+0,49 1,52+0,5 0,040
C2 — latencija spavanja 1,18+1,01 1,03+£0,95 1,4+1,07 <0,001
C3 — trajanje spavanja 1,35+0,92 1,31+0,88 1,4+0,99 0,407
C4 — ucinkovitost spavanja 1,23+1,29 1,16£1,25 1,35+1,36 0,163
C5 — smetnje spavanja 1,86+0,63 1,79+0,61 1,97£0,65 0,010
C6 — uporaba lijekova za spavanje 0,5+0,95 0,42+0,9 0,62+1,01 0,050
C7 — dnevne smetnje 0,94+0,82  0,92+0,83 0,96%0,8 0,664

Rezultati su prikazani kao artimeticka sredinatstandardna devijacija
*T-test

Arhitektura spavanja ispitanika, te razlike u arhitekturi spavanja izmedu muSkaraca i
zena prikazane su u Tablici 4. Prosjecna AHI vrijednost znatno je veca za muskarce nego za
zene (24,2 (10,1-47,6) prema 12,55 (4,18-33,25), P<0,001, Tablica 4). MuSkarci su znacajno
manji postotak noci proveli u stadiju N3 u usporedbi sa zenama (6,75% (1,53-11,9) prema
8,65% (4,33-14,75), P=0,002, Tablica 4). Takoder, muskarci su znac¢ajno veci dio no¢i proveli
u N2 stadiju nego zene (73,5% (67,35-80,4) prema 70,15% (62,85-78,9), P=0,006, Tablica 4).
Ne postoje znacajne razlike u zastupljenosti stadija N1 i REM spavanja u muskaraca i Zena

(Tablica 4).
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Tablica 4. Arhitektura spavanja u muskaraca i Zena - polisomnografski parametri (ukupno

trajanje spavanja i udio pojedinih stadija spavanja)

Ispitanici Ukupno Muskarci Zene P
N (%) N=61,08 N=38,92
AHI? 19,85 (7,73- 24,2 (10,1-47,6) 12,55 (4,18- <0,001
42,5) 33,25)
Trajanje 390,5 (349,5- 391,5 (347,83- 390,25 (353,83- 0,662
spavanja 434,95) 432.,8) 439,63)
N1 % 3,1 (1,5-6,58) 3,3 (1,6-6,7) 2,95 (1,35-6,43) 0,350
N2 % 72,05 (64,73- 73,5 (67,35- 70,15 (62,85- 0,006
79,4) 80,4) 78.9)
N3 % 7,6 (2,33-13,55) 6,75 (1,53-11,9) 8,65 (4,33- 0,002
14,75)
REM % 14,9 (10,5- 14,75 (9,55- 15,2 (11,68- 0,088
19,25) 18,5) 20,15)

Kontinuirane varijable prikazane su u obliku medijana i pripadajuéih raspona

* t-test za nezavisne uzorke (Mann-Whitney U test)
*Apneja-hipopneja indeks

Odgovori ispitanika na otvorena pitanja 1-4 iz Pittsburgh upitnika kvalitete spavanja

kojima odgovaraju koje im je vrijeme odlaska u krevet, broj minuta potrebnih za zaspati,

vrijeme ustajanja iz kreveta ujutro, te procjena broja sati provedenih u spavanju tijekom noci

prikazani su Tablici 5. Dobri i lo$i spavaci odlazili su u krevet u 23 h (22-23), dok se broj

minuta potrebnih da zaspu statisti¢ki veoma razlikovao (P<0,001). Pacijentima s loSom

kvalitetom spavanja bilo je potrebno 20 minuta da zaspu (10-45) , dok je dobrim spavacima

trebalo 15 (7-30). Pacijenti s dobrom kvalitetom spavanja znacajno su duze spavali od onih s

loSom kvalitetom (6 h (6-7) prema 5 h (4-7), P<0,001, Tablica 5) i ranije ustajali (6 h (6-7)

prema 7 h (6-7), P=0,046, Tablica 5).
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Tablica 5. Subjektivna procjena kvalitete spavanja 1 parametri navika i higijene spavanja

Kvaliteta spavanja PSQI Dobri spavaci Losi spavaci P
N (%) 202 (54,59) 168 (45,41)
P1 — vrijeme odlaska u krevet 23 (22-23) 23 (22-23) 0,707
P2 — broj minuta potrebnih da zaspete 15 (7-30) 20 (10-45) <0,001
P3 — vrijeme ustajanja 6 (6-7) 7 (6-7) 0,046
P4 — sati spavanja po noci 6 (6-7) 54-7) <0,001

Rezultati su prikazani u obliku medijana i pripadajuc¢ih raspona
* t-test za nezavisne uzorke (Mann-Whitney U test)

Ispitanici koji subjektivno svoju kvalitetu spavanja procjenjuju loSom, ujedno i
objektivno mjere veci broj apneja i hipopneja tijekom NREM i REM spavanja premda razlika

nije statisticki znacajna (Tablica 6).

Tablica 6. Subjektivna procjena kvalitete spavanja i stupanj OSA-e

Dobri spavadi Losi spavaci P’
N (%) 202 (54,59) 168 (45,41)
AHI 18,1 (7,73-39,7) 20,85 (7,83-47,73) 0,301
AHIrem 24.2 (8,85-46,63) 30,15 (10,3-52,98) 0,116
AHInrem 15,15 (6,2-40,18) 21,65 (5,13-46,85) 0,211

AHI, AHlIrem i AHInrem prikazani su u obliku medijana i pripadajucih raspona
*t-test za nezavisne uzorke (Mann-Whitney U test)
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Slika 21. Subjektivna procjena kvalitete spavanja i stupanj OSA-e
* t-test za nezavisne uzorke (Mann-Whitney U test)

Objektivni PSG parametri trajanja, latencije 1 arhitekture spavanja ne razlikuju se

znac¢ajno u ispitanika u skupinama dobri i losi spavaci (Tablica 7).

Tablica 7. PSG parametri kvalitete spavanja — arhitektura spavanja u OSA pacijenata s

razli¢itom subjektivnom procjenom kvalitete spavanja prema Pittsburgh upitniku

Kvaliteta

. - s e %
spavanja PSQI Dobri spavaci Losi spavacdi P
N (%) 202 (54,59) 168 (45,41)
Trajanje spavanja
. 394,3 (351,03-431,68) 387,5 (345,5-441,08) 0,864
(min)
Latencija
' ' 41 (25-59,4) 42 (23,8-72,6) 0,306
spavanja (min)

WASO? 59,25 (32,13-95,28) 56 (35,03-97,75) 0,888
Udio N1 (%) 3,15 (1,4-6,68) 3,05 (1,68-6,2) 0,874
Udio N2 (%) 71,95 (64,18-79,08) 72,5 (65,7-80,2) 0,560
Udio N3 (%) 7,75 (2,5-13,38) 7,35 (1,98-13,6) 0,443

Udio REM (%) 14,9 (11,3-18,45) 15 (9,88-20,03) 0,850

Vrijednosti su prikazane kao medijani 1 pripadajuci rasponi
* t-test za nezavisne uzorke (Mann-Whitney U test)
? budnost nakon prvog usnivanja od eng. wakefulness after sleep onset (WASO)
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5. RASPRAVA



Rezultati ovog klini¢kog presjecnog istrazivanja provedenog u Centru za medicinu
spavanja u Splitu pokazali su da je subjektivna procjena kvalitete spavanja mjerena PSQI
upitnikom lo$ija u Zena u odnosu na muskarce. Naime, Zene procjenjuju kako imaju losiju
kvalitetu spavanja, duzu latenciju spavanja, ucestalije smetnje spavanja te prijavljuju da cesce
koriste lijekove za spavanje nego muskarci. PSG parametri pokazuju da muskarci imaju veci
AHI u usporedbi sa Zenama. Parametri arhitekture spavanja pokazuju smanjen udio stadija N3
u oba spola, uz ipak neSto veéi udio stadija N3 u zena. Takoder, ispitanici koji prema
subjektivnoj procjeni spadaju u dobre spavace, procjenjuju kako im je vrijeme usnivanja
krace, vrijeme ustajanja ranije, a trajanje spavanja duze u odnosu na lose spavace. Rezultati
nisu pokazali znacajnu razliku u AHI vrijednosti izmedu bolesnika koji subjektivno kvalitetu
spavanja procjenjuju dobrom ili loSom. Takoder, dobri i losi spavaci nemaju razlic¢ite PSG
parametre trajanja, latencije 1 arhitekture spavanja.

Losiju kvalitetu spavanja u Zena u odnosu na muskarce mjerenu PSQI upitnikom
potvrduje istrazivanje Tang J 1 sur. u kojem su Zene imale vec¢ih poteSko¢a od muskaraca u
brojnim PSQI komponentama (kvaliteta spavanja, trajanje spavanja, ucinkovitost spavanja,
latencija spavanja i smetnje spavanja) osim u dnevnim smetnjama i upotrebi lijekova za
spavanje (48). Posljednje ne korespondira s nasim istrazivanjem u kojem smo dokazali da
zene CeSce koriste farmakoterapiju nego muskarci.

Istrazivanja o medusobnoj povezanosti objektivnih PSG parametara arhitekture
spavanja i subjektivne procjene kvalitete spavanja mjerene PSQI upitnikom ukazuju na
njihovu slabu povezanost (49). Naime, PSQI komponente poput latencije 1 ucinkovitosti
spavanja slabo koreliraju s objektivnim PSG parametrima latencije spavanja, udjela NREM
spavanja i u¢inkovitosti spavanja (50,51). U istrazivanju Kania A 1 sur. od svih parametara
polisomnografije, jedino je udio stadija N3 bio znacajno ve¢i u losih spavaca u odnosu na
dobre spavace (52). Takav rezultat je kontroverzan istraZzivanju Basunie i sur. koji su dokazali
da je smanjen udio stadija N3 odgovoran za pospanost tijekom dana, nesanicu ili hrkanje koji
bitno mijenjaju kvalitetu spavanja na gore (40). Sve navedeno ukazuje na daljnju potrebu
istrazivanja. Vecina prijasnjih istrazivanja o kvaliteti spavanja koriStenjem PSQI upitnika
provedena je na bolesnicima s dijagnozom nesanice koji imaju znacajne subjektivne
poteskoce, a tek manji broj njih na bolesnicima s OSA-om. Brojni bolesnici s OSA-om traze
medicinsku pomo¢ prvenstveno zbog hrkanja 1 u principu su zadovoljni svojom kvalitetom
spavanja premda objektivni polisomnografski parametri ne pokazuju isto (53,54). S obzirom
na nisku moguénost predvidanja klini¢ki znacajne dijagnoze OSA-e, upotreba PSQI upitnika

u pacijenata s OSA-om je nesvrhovita. Buysse i sur. pokazali su da kvaliteta spavanja
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procijenjena PSQI upitnikom korelira samo s PSG mjerama u mladih ispitanika, ali ne i u
starijih (PSQI ukupni rezultat >5 u mladih rezultirao je osjetljivoséu od 98,7% i specificnoséu
od 84,4%) (55). PSQI danas ostaje jedini upitnik za procjenu kvalitete spavanja u odraslih
koji daje interpretativne rezultate (56).

U naSem istrazivanju, usporedbom parametara navike i higijene spavanja izmedu
dobrih 1 loSih spavaca, utvrdeno je da pacijenti s obiljezjem dobre kvalitete spavanja imaju
kracu latenciju spavanja, ranije se bude i duze spavaju sto je i o¢ekivano.

U probiru bolesnika s OSA-om koriste se STOP upitnik i Epworthova ljestvica
pospanosti koji su pouzdani upitnici, zadovoljavajuce osjetljivosti i1 specifi¢nosti (57-59). U
ovom istraZivanju pospanost mjerena ESS ljestvicom nije se znacajno razlikovala u
muskaraca i Zena Sto se ne poklapa s istrazivanjem Packard i sur. koje je pokazalo da Zene
imaju znacajno vec¢i ESS rezultat u usporedbi s muskarcima, odnosno visu razinu dnevne
pospanosti (60). Veci broj muskaraca imao je rizik za OSA-u procijenjen STOP upitnikom. U
literaturi se muski spol navodi kao ¢imbenik rizika za nastanak OSA-e te je prevalencija
OSA-e visa u muskaraca. Medutim, vazno je naglasiti da je OSA sve viSe zastupljena i u Zena,
no ¢esce je neprepoznata zbog podudarnosti simptoma sa simptomima depresije i nesanice
(61). Dokazano je da STOP upitnik ima nesto nizu osjetljivost i specifi¢nost u prepoznavanju
umjerene do teSke OSA-e u Zena srednjih godina (62).

Nadalje, naSe istraZivanje je pokazalo da muskarci imaju znacajno veci broj epizoda
apneja 1 hipopneja tijekom spavanja nego zene Sto je u skladu s dosada$njim istrazivanjima
(63,64). Jedan od razloga zasto je gornji diSni put muskaraca skloniji kolapsu je znacajno veci
opseg vrata u muskaraca $to je slucaj i u ovom istrazivanju. Dokazano je 1 da Zenski hormon
progesteron §titi gornje diSne putove od kolapsa jer pojacava tonus misica dilatatora (65).

Analiziraju¢i arhitekturu spavanja, mozemo uociti da je udio stadija N3 u oba spola
smanjen, no ipak znac¢ajno viSe u muskaraca u odnosu na Zene $to mozemo povezati s ve¢im
brojem respiratornih zbivanja koja imaju utjecaj na dubinu spavanja. Naime, zbog ¢e$¢ih
apneja 1 hipopneja te posljedi¢ne hipoksije, muski ispitanici su se ¢eS¢e razbudivali tijekom
no¢i (tzv. mikro budenja) 1 stoga ¢esce prolazili kroz plice stadije spavanja (stadiji N1 1 N2), a
rijetko dostizali stadij N3. Iz navedenog bi bilo za pretpostaviti da ¢e muskarci manje
vremena provoditi i u REM stadiju, premda nismo uspjeli pronaéi zna€ajnu razliku izmedu
muskaraca i Zena u vremenu provedenom u REM stadiju. Sve navedeno usporedivo je s ranije
objavljenim rezultatima (66,67) i1 sugerira da je ozbiljnost OSA-e obrnuto proporcionalna

vremenu provedenom u sporovalnom spavanju.
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U istrazivanju nije postojala statisticki znacajna razlika u AHI vrijednostima izmedu
dobrih i losih spavaca. Nedostatak povezanosti subjektivne procjene kvalitete spavanja s AHI
vrijednostima, ukazuje na to da postoje brojni drugi ¢imbenici koji nisu respiratorni, a utjecu
na kvalitetu spavanja poput spola, alkohola, puSenja, opceg zdravstvenog stanja, anksioznosti,
stresa 1 socio-eckonomskog statusa (68). Takoder, istrazivanje nije pokazalo razliku u
polisomnografskim parametrima trajanja, latencije i arhitekture spavanja izmedu dobrih i
losih spavaca.

Jedno od glavnih ogranicenja provedenog istrazivanja je cCinjenica da je to
retrospektivno istrazivanje i da nismo unaprijed oblikovali uzorak i planirali pretrage stoga je
nedostajalo mnogo podataka o ispitanicima. Takoder, nije postojala kontrolna skupina tj.
zdravi pojedinci. Nadalje, uzimajuéi u obzir subjektivnost ispitanika, jasno je da ponudeni
odgovori 1 ukupan PSQI rezultat nisu nuzno odraz stvarnog stanja, narocito jer pacijenti ¢esto
nisu svjesni ¢injenice da hréu, imaju prekide disanja ili da su nemirni tijekom spavanja. Jo§
jedan problem u istrazivanju predstavlja tzv. first night effect, tj. ucinak prve no¢i. To je
fenomen koji se javlja zbog nocenja u nesvakodnevnoj sredini i zbog nedostatka prilagodbe i
koji moZe u potpunosti promijeniti kvalitetu spavanja i arhitekturu spavanja ispitanika.
Ocituje se u skra¢enoj duljini spavanja, smanjenoj ucinkovitosti spavanja i produljenoj
latenciji spavanja (69). Dalje, nismo iskljucili moguénost postojanja komorbiditeta koji
takoder utjecu na kvalitetu spavanja i arhitekturu spavanja. Muskarci i Zene koji su ukljuceni
u istrazivanje su mahom pretili stoga je za o€ekivati da mozda imaju arterijsku hipertenziju,
Se¢ernu bolest tipa 2 ili GERB. Ranija istraZivanja potvrduju da su spomenuti komorbiditeti
znatno ceS¢e zastupljeni u OSA pacijenata te da se starenjem ucestalost jo§ viSe povecava
(70). U buduc¢im studijama potrebno je osvrnuti se i na psiholoske karakteristike pacijenata s
OSA-om s obzirom na dosada$nja saznanja o povezanosti kvalitete spavanja s ucestalim
psihijatrijskim simptomima, narocito s depresijom i anksiozno$¢u (71,72). Osnovna prednost
ovog istrazivanja je ¢injenica da su svi ispitanici bili podvrgnuti cjelono¢noj PSG procjent,
odnosno iz ispitivanja smo isklju¢ili PG snimane pacijente 1 tako dobili bolji uvid u

arhitekturu spavanja.
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6. ZAKLJUCCI



Zene subjektivno svoju kvalitetu spavanja procjenjuju losijom, imaju duzu latenciju
spavanja, ucestalije smetnje spavanja te ¢es¢e koriste lijekove za spavanje u odnosu na
muskarce.

Muskarci imaju znacajno ve¢i AHI u usporedbi sa zenama.

Udio stadija N3 smanjen je u oba spola premda u muskaraca znac¢ajno vise.

Dobri spavaci procjenjuju kako brze zaspu, ranije ustaju i spavaju duze.

Ne postoji znacajna razlika u AHI vrijednosti izmedu dobrih i losih spavaca.

Dobri i lo$i spavaci nemaju razlic¢ite PSG parametre trajanja, latencije i arhitekture

spavanja.
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8. SAZETAK



Cilj: Usporediti subjektivnu procjenu kvalitete spavanja OSA pacijenata s objektivnim
pokazateljima cjelono¢ne polisomnografije.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 370 ispitanika (226 muskaraca i
144 zene) u dobi od 20 do 82 godine. Svi ispitanici su pacijenti Centra za medicinu spavanja
KBC-a Split i Medicinskog fakulteta u Splitu, registrirani u periodu od 2013. do 2021. godine.
Pacijenti su ispunili PSQI, ESS i STOP upitnike te im je snimljena cjelonoéna
polisomnografija. Iz istrazivanja su iskljuceni poligrafski snimani pacijenti, pacijenti mladi od
18 godina ili oni bez cjelovitih podataka. Analizirana je subjektivna procjena kvalitete
spavanja mjerena PSQI upitnikom temeljem koje su ispitanici podijeljeni u dvije skupine:
dobri i losi spavaci. Subjektivni i objektivni parametri usporedeni su u muskaraca i Zena, te u
skupinama dobrih i losih spavaca.

Rezultati: Od ukupno 370 ispitanika, njih 202 (54,59%) svrstano je u kategoriju ,,dobri
spavaci®“ dok preostalih 168 (45,41%) pripada kategoriji ,,lo8i spavaci“. U skupini dobrih
spavaca ima znatno vise musSkaraca u odnosu na zene (133 prema 69, P=0,039). Takoder,
zene su ostvarile vec¢i ukupni PSQI rezultat u usporedbi s muskarcima (9,21£3,89 prema
8,0443,43, P=0,003). Nadalje, Zene imaju vecu latenciju spavanja, ¢eS¢e smetnje spavanja i
ces¢e koriste farmakoterapiju za spavanje. Prosjena AHI vrijednost znatno je veca u
muskaraca nego u Zena (24,2 (10,1-47,6) prema 12,55 (4,18-33,25), P<0,001). Muskarci su
manji dio no¢i proveli u stadiju N3 u usporedbi sa Zenama (6,75% (1,53-11,9) prema 8,65%
(4,33-14,75), P=0,002). Pacijenti iz skupine dobrih spavaca imali su kracu latenciju spavanja
(15 min (7-30) prema 20 min (10-45), P<0,001), duze su spavali (6 h (6-7) prema 5 h (4-7),
P<0,001) i ranije ustajali (6 h (6-7) prema 7 h (6-7), P=0,046) u odnosu na loSe spavace.
Objektivni PSG parametri kao Sto su apneja-hipopneja indeks, trajanje spavanja, latencija
spavanja te udjeli pojedinih stadija spavanja ne razlikuju se znacajno u skupinama dobrih 1
loSih spavaca.

Zakljucak: Ovo istrazivanje je pokazalo kako Zene subjektivno svoju kvalitetu spavanja
procjenjuju loSijom, imaju duzu latenciju spavanja, ucestalije smetnje spavanja te ceSce
koriste lijekove za spavanje u odnosu na musSkarce. Nadalje, muskarci imaju znacajno veci
AHI 1 znacajno manji udio stadija N3 u usporedbi sa Zenama, iako je udio smanjen u oba
spola. Dobri spavaci procijenili su kako brze zaspu, duze spavaju i ranije ustaju za razliku od
losih. U istrazivanju nismo pronasli znacajnu razliku u AHI vrijednosti i polisomnografskim

parametrima trajanja, latencije i arhitekture spavanja izmedu dobrih i loSih spavaca.
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9. SUMMARY



Title: Subjective assessment of sleep quality and sleep architecture in OSA patients
Objective: Comparison of subjective assessment of sleep quality of OSA patients and
objective indicators of whole-night polysomnography.

Subjects and methods: A total of 370 subjects, aged 20 to 82 years, participated in the study,
of which 226 men and 144 women. All subjects are patients of the Sleep Medicine Center at
the University Hospital of Split and of the University of Split School of Medicine, registered
between 2013 and 2021. The patients filled out the PSQI, ESS, and STOP questionnaires and
underwent whole-night polysomnography. Patients that had undergone polygraphy,
underaged patients, and those showing incomplete data were excluded from the analysis.
Subjective assessment of sleep quality measured by the PSQI survey was analyzed. The
subjects were divided into two groups based on the survey: good and poor sleepers.
Subjective and objective parameters were compared in men and women, and in the groups of
good and poor sleepers.

Results: Out of 370 subjects, 202 (54.59%) were categorized as “good sleepers”, while the
remaining 168 (45.41%) were categorized as “poor sleepers”. The group of good sleepers
contains significantly more men than women (133 vs. 69, P=0.039). Women obtained a
higher PSQI score compared to men (9.21+3.89 vs. 8.0443.43, P=0.003), and had longer sleep
latency, more frequent sleep disturbances, and were taking sleep pharmacotherapy more
often. The average AHI level is significantly higher in men than women (24.2 (10.1-47.6) vs.
12.55 (4.18-33.25), P<0.001). Men spent a smaller part of the night in the N3 stage in
comparison to women (6.75% (1.53-11.9) vs. 8.65% (4.33-14.75), P=0.002). Patients from
the good-sleepers group had a shorter sleep latency (15 min (7-30) vs. 20 min (10-45),
P<0.001), slept longer (6 h (6-7) vs. 5 h (4-7), P<0.001), and woke up earlier (6 h (6-7) vs. 7h
(6-7), P=0.046) in comparison with bad sleepers. Objective PSG parameters, such as apnea-
hypopnea index, sleep duration, sleep latency, and percentages of certain sleep stages did not
significantly differ between the groups of good and poor sleepers.

Conclusion: This research has shown that women subjectively estimate their sleep quality as
poorer, have longer sleep latency, more frequent sleep disturbances, and take sleep
medications more often compared to men. Moreover, men have a significantly higher AHI
and a significantly lower percentage of N3 stage compared to women. Good sleepers have
estimated that they fall asleep faster, sleep longer, and wake up earlier unlike the poor
sleepers. In the research, we have not found a significant difference in AHI levels and
polysomnographic parameters of sleep duration, latency, and architecture between good and

poor sleepers.
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