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POPIS KRATICA
AHI - apneja/hipopneja indeks (engl. apnea hypopnea index)

CPAP - kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (engl. continuous positive airway

pressure)

EEG - elektroencefalogram

EKG - elektrokardiogram

EMG - elektromiogram

EOG - elektrookulogram

ESS - Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale)

ICSD-3 - Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja 3 (engl. International Classification

of Sleep Disorders)

ITM - indeks tjelesne mase

MSLT - test viSestruke latencije spavanja (engl. multiple sleep latency test)

NREM - spavanje (engl. non rapid eye movement)

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

REM - spavanje (engl. rapid eye movement)

RLS - sindrom nemirnih nogu (engl. restless legs syndrome)

PG - poligrafija (engl. polygraphy)

PLM - sindrom periodi¢nog pokretanja nogu tijekom spavanja (engl. peridic limb movements)

PSG - polisomnografija (engl. polysomnography)
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1. UVOD



1.1. Spavanje

Spavanje je stanje promijenjene svijesti iz kojeg se mozemo probuditi djelovanjem
osjetnih 1 drugih podrazaja (1). Definira se kao djelomicna nereaktivnost i zamjedbena
iskljuc¢enost (2). Ovisno o dobi, dobro prospavana no¢ podrazumijeva 7-8 sati kvalitetnog
spavanja (3). Takoder, iz mozga se izbacuju $tetni proizvodi i samim time omoguéuju popravak
stani¢nog oStecenja (4). U svijetu se biljezi povecanje ucestalosti neurodegenerativnih bolesti
koje su povezane s poremecajima spavanja, primjerice Alzheimerova i Parkinsonova bolest (4).
Spavanje nije jednoznacna funkcija, ono se sastoji od stadija koje karakterizira skup
fizioloskih procesa koje mozemo zabiljeziti kao elektroencefalografske valove (2). S obzirom
na elektrofizioloska i bihevioralna obiljezja, spavanje se dijeli u dva stadija, REM (engl. rapid

eye movement) 1 NREM (engl. non rapid eye movement) (2).

Za vrijeme REM stadija biljezi se brza i desinkronizirana aktivnost mozga popracena sa
snaznom atonijom spinalnih misi¢a i aktivnim pokretima misi¢a pokretaca oka, nepravilnim
disanjem i poviSenim krvnim tlakom. Takoder se javljaju snovi kojih se ljudi mogu prisjetiti
nakon budenja (2). Unato¢ postoje¢im nepoznanicama vezanima za REM stadij, poznato je

kako uvelike pomaze u regulaciji raspolozenja 1 konsolidaciji pamcenja (2).

S druge strane, NREM stadij obiljeZava mirno spavanje pra¢eno smanjenim perifernim
vaskularnim tonusom, usporenim disanjem, smanjenim intenzitetom bazalnog metabolizma 1
snizavanjem krvnog tlaka za 10% - 30% (1). NREM stadij mozemo definirati kao spavanje s
rjedim pojavljivanjem snova, koji se najceS¢e ne integriraju u pamcenje zbog ¢ega ih se covjek
ne sje¢a nakon budenja (1). NREM se dijeli u stadije 1, 2 1 3. NREM1 je prijelazno razdoblje
izmedu budnosti 1 pravog spavanja tijekom kojega mozdana aktivnost usporava i poprima
obiljezja aktivnosti spavanja (2). Tijekom NREM2 stadija moZdana aktivnost nastavlja
usporavati zajedno s povremenim pojavljivanjem tzv. vretena spavanja kao brze aktivnosti. U
zdrave odrasle osobe ovaj stadij spavanja traje oko 50% vremena provedenog u spavanju (2).
U NREM3 stadiju, elektroencefalograf (EEG) biljezi daljnje usporavanje mozdane aktivnosti,
te je prisutno i usporavanje rada srca, snizenje krvnog tlaka i smanjenje frekvencije disanja

(Slika 1) (2).
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Slika 1. Arhitektura spavanja. Preuzeto 1 prilagodeno prema: The architecture of sleep
[Internet]. SnoreLab 2022 [citirano 4. srpnja 2023.]. Dostupno na:

https://www.snorelab.com/the-architecture-of-sleep

1.1.1. Cirkadijani ciklus spavanja i budnosti

Regulacija spavanja i budnosti ukljucuje neurone rasporedene po cijelom mozgu (Slika
2) (5). Bioloska se regulacija temelji na aktivnosti monoaminergic¢kih neurona mozdanog debla
1 diencefalona kao $to su histaminski, noradrenalinski 1 serotoninski te kolinergi¢kih neurona
(2). Neuronski putevi koji omoguéuju budenje prolaze kroz srednji mozak, nakon cega
inerviraju talamus i hipotalamus zajedno sa bazalnim prednjim mozgom i korteksom (6).
Neurotransmiteri koji sudjeluju u odrZzavanju budnog stanja su glutamat, monoamini i
acetilkolin (6). Za vrijeme NREM spavanja GABA snazno inhibira aktivnost monoaminskih,
acetilkolinskih i oreksinskih neuronskih puteva koji poti¢u budnost. Za vrijeme REM spavanja,
aktivnost noradrenalinskih i serotoninskih puteva je dodatno suprimirana, Sto dovodi do

pojacanog kolinergickog podrazivanja talamusa i EEG aktivnosti nalik na budnost (6).

Jedno od vaznijih podru¢ja za normalno spavanje nalazi se u rafe jezgrama u kaudalnoj
polovici ponsa i produZzenoj mozdini (1). Zivéana se vlakna protezu po retikularnoj formaciji,
hipotalamusu, talamusu 1 limbickom sustavu. Osim toga, prolaze kroz podrucje kraljezni¢ne
mozdine, a zavr$avaju inhibirajuc¢i osjetne signale u straznjim rogovima (1). Tijekom REM

spavanja neuroni talamokortikalne regije, koji primaju projekciju iz kolinergic¢kih jezgara u



blizini spoja srednjeg mozga i ponsa, imaju visoku ucestalost ekscitacije koja se smanjuje
prilikom NREM spavanja (7). Glavni sustav za regulaciju izmjene spavanja i budnosti je

hipotalamicki hipokretinski sustav (2).

A Oslobadanje
kortikosteroida
spavanje

Budnost, znakovi hranjenja

ureaﬂjMGH

budnosti-
spavanja

svjetlo ) o
znakovi hranjenja

N NEY, GABA

Slika 2. Aktivnost neuronskih puteva tijekom budnosti i spavanja. DMH - dorzomedijalna

lokomotorna aktivnost

hipotalamicka jezgra, SPZ- subparaventrikularna zona hipotalamusa, SCN - suprahijazmatska
jezgra, VLPO - ventrolateralna preopticka jezgra, PVH - paraventrikularna hipotalamicka
jezgra. Preuzeto i prilagodeno prema: A schematic diagram [Internet]. ResearchGate: Avid
Science: 2017 [citirano 5. srpnja 2023.]. Dostupno na: https://www.researchgate.net/figure/A-
schematic-diagram-of-the-flip-flop-switch-model-Adapted-from-Saper-2005-pg-1259-

99 fig3 26657024/download

Regulacija budnosti i spavanja ovisi o cirkadijanim i homeostatickim utjecajima (Slika
3) (2). Homeostatickom dijelu koji se naziva Proces S, aktivnost se progresivno povecava
tijekom budnosti, suprotno tome cirkadijani dio koji se naziva Proces C djeluje neovisno o
budnosti i spavanju (8). Homeostaticki Proces S pocinje odmah prilikom budenja te

eksponencijalno raste do veCernjih sati, a slabi tijekom spavanja i nestaje do trenutka budenja
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(9). Cirkadijani Proces C se odnosi na ritmiCke varijacije psihofizioloskih funkcija koje

sudjeluju u odrzavanju budnosti, a regulirane su od strane suprahijazmatske jezgre

hipotalamusa (9).
normalno spavanje - spavanje
Mormal Daily Sleep
Sleep
Pressure
11pm Tam 1" Tam 1pm Fam
P’ B Time of Day 2
Bez spavanja usred noc¢i
Sleep
Pressure
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P i Time of Day pet
2 sata odmorau 17 h
Sleep
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Slika 3. Utjecaj cirkadijanog i homeostatskog sustava na budnost i spavanje. Preuzeto i
prilagodeno prema: Sleep-Wake Homeostasis: How Our Internal Body Clock Regulates Our
Sleep 2022 [Internet]. Mattress advisor [citirano 5. srpnja 2023.].Dostupno na:

https://www.mattressadvisor.com/how-homeostasis/

1.1.2. Stadiji spavanja

Dubina spavanja fizioloSki oscilira te prelaskom u dublje stadije spavanja
elektroencefalografska aktivnost usporava. S obzirom na pojavu valova razlikujemo
sinkronizirano ili NREM spavanje te paradoksno ili REM spavanje (Slika 4). Sinkronizirano

spavanje karakteriziraju theta valovi frekvencije od 4 do 7 u sekundi i delta valovi frekvencije



od 0,5 do 3 u sekundi. Paradoksno spavanje karakteriziraju brzi valovi (10). U zdravih osoba u
mirovanju tj. stanju opustene budnosti prevladava alfa ritam, ¢ija frekvencija varira od 8 do 13
u sekundi. Osjetni podrazaj i/ili otvaranje ociju uzrokuju desinkronizaciju, pa se alfa valovi

nadomjestaju nepravilnim beta valovima, frekvencije od 14 do 30 u sekundi (10).

EKG tijekom spavanja

budnost | iyl wdy i vt

Faza 1

NREM Alpha | «s e st AAay
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Slika 4. EEG zapis za vrijeme spavanja i budnosti. Preuzeto i prilagodeno prema: Stages of
Sleep [Internet]. Lumen Learning 2023 [citirano 5. srpnja 2023.]. Dostupno na:

https://courses.lumenlearning.com/waymaker-psychology/chapter/stages-ot-sleep/

EEG zapis mijenja se s obzirom na dob ispitanika, a postaje konstantan za doti¢nu osobu
tek poslije puberteta (10). Opcenito, strukturne promjene, povezane sa starenjem, primjerice
degenerativne promjene bijele tvari, smanjenje debljine korteksa 1 disregulacija
neurotransmitera, utjeCu na regulaciju spavanja i budnosti (11). Promjene u NREM stadijima
mogu biti povezane s emocionalnim smetnjama 1 promjenama kognitivnih sposobnosti te
posebice s razvojem poremecaja, primjerice shizofrenije 1 posttraumatskog stresnog

poremecaja (12).



1.2. Medicina spavanja

Medicina spavanja je grana medicine koja se razvila relativno kasno tj. pripada novijem
podrucju koje je interdisciplinarno. Obuhvaca vise grana medicine kao §to su interna medicina,
psihijatrija, otorinolaringologija, neurologija. Vaznost medicine spavanja je u dijagnosticiranju
i lijeCenju poremecaja i popratnih stanja vezanih uz spavanje, a samim time i dnevnih posljedica
poremecaja spavanja. Time je moguca i prevencija poremecaja spavanja. Ipak, vrlo cesto se
zbog slabije izrazenih simptoma, pacijenti prepoznaju relativno kasno. Cesto se prvi puta jave
lije¢niku zbog smetnji poput nesanice, narkolepsije, opstrukcijske apneje tijekom spavanja

(OSA), poremecaja cirkadijanog ritma, parasomnije i poremecéaja pokreta u spavanju.

1.2.1. Dijagnosti¢ki postupci u medicini spavanja

Cjelono¢na polisomnografija (PSG) ili poligrafija (PG) su dijagnosti¢ki postupci koji se
koriste u medicini spavanja, a vazni su za procjenu stanja pacijenta. Osim dijagnostickih metoda
koriste se i testovi probira kao §to su STOP, STOP-BANG, Berlinski upitnik 1 Briselski upitnik

kao 1 Epwortova ljestvica pospanosti.

1.2.1.1. Polisomnografija i poligrafija

Polisomnografija (PSG) je neinvazivna metoda koja cjelonoéno monitorira spavanje
pacijenta. Pretraga je bezbolna, a omogucuje stru¢nom lije¢niku detaljan uvid u probleme
spavanja. PSG-om se mjeri mozdana aktivnost, tonus misi¢a, pokreti o¢iju, disanje, saturacija
kisikom i rad srca. Poligrafija (PG) se takoder koristi za dijagnosticiranje OSA-e, a mozZe se
provoditi u ku¢i pacijenta (13). Ispitivanje spavanja vrsi se uz pomo¢ prijenosnog uredaja koji
myjeri protok zraka kroz nos, nacin disanja, razinu kisika u krvi 1 otkucaje srca (13). Uredaj ne
mjeri EEG, EMG, EOG 1 EKG (13). Druga vaZna razlika u odnosu na PSG je §to se PG koristi
samo za dijagnosticiranje OSA-e, a ne i drugih poremecaja spavanja (14). Prednost PG u odnosu
na PSG je lakSa primjena, ve¢a dostupnost i niza cijena samog uredaja. Moguénost prijenosa
uredaja i1 koli¢ina snimljenih signala te time i brzi pregled snimljenih zapisa, omogucuju brzu
detekciju i klasifikaciju OSA-e (14). Ipak, s obzirom da se snimanje PSG, ali 1 postavljanje 1

interpretacija PG provode samo u specijaliziranim ustanovama koje na raspolaganju imaju
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potrebne uredaje, ali i osoblje educirano u medicini spavanja, obje pretrage su vrlo Cesto teze
dostupne. Stoga su u uporabi brojni testovi probira kojima se pokusSava probrati pacijente s

viSim rizikom razvoja OSA-e (13).

1.2.2. Testovi probira

Testovi probira koji se koriste u prepoznavanju pacijenata s poviSenim rizikom razvoja
OSA-e su STOP, STOP-BANG, Berlinski upitnik, Briselski upitnik te Epworthova ljestvica
pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale, ESS).

1.2.2.1. STOP upitnik

STOP upitnik ima umjereno visoku razinu osjetljivosti (65,6%) i specificnosti (60%) za
otkrivanje OSA-e u pacijenata prije kirurSkih zahvata. Sastoji se od Cetiri pitanja vezana uz
pojavu hrkanja (engl. Snoring), umora 1 pospanosti tijekom dana (engl. Tiredness), zamije¢enih
zastoja disanja tijekom spavanja (engl. Observed) i arterijske hipertenzije (engl. Pressure) (15).
Na svako ponudeno pitanje pacijent odgovara s da ili ne. Ako pacijent ima 2 ili viSe potvrdnih

odgovora na ukupno 4 pitanja, smatra se da je pod visokim rizikom za OSA-u (15).

1.2.2.2. STOP-BANG upitnik

STOP-BANG upitnik, prvotno je osmisljen za opc¢e kirurSke pacijente 2008. godine.
Posebno je osmisljen kako bi se omogucio pouzdani i1 jednostavni test probira (15). Zbog svoje
ucinkovitosti 1 visoke osjetljivosti, Siroko je prihvacen u raznim populacijama (15). Sastoji se
od 8 pitanja vezanih uz klini¢ka obiljezja OSA-e te ga Cine Cetiri anamnesticke 1 Cetiri
demografsko-antropoloske komponente. Anamnesticke su komponente hrkanje, umor,
zamijeceni zastoji disanja tijekom spavanja 1 arterijska hipertenzija dok demografsko-
antropoloske ¢ine dob, spol, indeks tjelesne mase (ITM) te opseg vrata (15). Svaki potvrdni
odgovor za pitanja anamnesticke komponente boduje se s 1 bodom, a svaki negativan s 0
bodova (15). Bod za svako sljedeée pitanje dobije se u sluéaju ITM> 35 kg/m?, dob >50, opseg
vrata >42 cm u muskaraca te >40 cm u Zena i muSkog spola (15). Stoga ukupni rezultat moze

iznositi od 0 do 8 te se smatra da bi veci broj potvrdnih odgovora mogao upucivati na veéi rizik



odnosno tezu OSA-u (16). Tocnije, pozitivni odgovor na 3 ili viSe pitanja kategorizira se kao
visoki rizik razvoja OSA-e. Pacijenti s 0 do 2 pozitivna odgovora imaju smanjen rizik razvoja
umjerene do teSke OSA-e, s 3 ili 4 imaju umjeren rizik za razvoj OSA-e dok oni s 5 do 8, imaju
visoki rizik razvoja umjerene do teSke OSA-e (15). Medutim, treba imati na umu da postoji
razlika u antropometriji razli¢itih populacija te je upitno koliko se vrijednost opsega vrata ili

ITM mogu generalizirati.

1.2.2.3. Berlinski upitnik

Berlinski upitnik primjenjuje se u procjeni rizika za razvoj poremecaja disanja za
vrijeme spavanja (17). Pitanja obuhvacaju simptome koji su karakteristi¢éni za OSA-u (17).
Upitnik sadrzava tri kategorije, prvu vezanu uz prestanke disanja i hrkanje, drugu s pitanjima o
dnevnoj pospanosti te trecu koja ispituje moguce prisustvo hipertenzije i/ili pretilosti (18). S
obzirom na izrazenost simptoma, pacijenti se razvrstavaju u visokorizi¢nu i niskorizi¢nu
skupinu (18). Pacijenti visokorizi¢ne skupine imaju prisutnost dviju ili vise skupine simptoma,

dok niskorizi¢ni imaju simptome jedne ili niti jedne skupine (18).

1.2.2.4. Briselski upitnik

Briselski upitnik je jednostavna metoda probira pacijenata pod rizikom razvoja OSA-e
kod prijave vozackog ispita. Upitnik se sastoji od objektivnih pitanja kao Sto su dob, spol,
visina, tezina i prethodne prometne nesrec¢e dok je preostali dio pitanja usmjeren prema opéim
simptomima koji karakteriziraju OSA-u (19). Interpretacija rezultata Briselskog upitnika
najcesce se radi zajedno s interpretacijom rezultata ESS-a s obzirom da je pospanost jedan od
kljuénih pokazatelja mogucih rizika u prometu. Osjetljivost i specificnost Briselskog upitnika
su podjednake kao i u ostalim testovima probira, zato se njegovo koriStenje ograni¢ava na probir

pacijenata na OSA-u prije podnoSenja zahtjeva za vozacku dozvolu (19).



1.2.2.5. Epworthova ljestvica pospanosti

Epworthova ljestvica omogucuje mjerenje subjektivne pospanosti (18). Prihvacena je
kao metoda Cija je svrha dijagnosticiranje 1 kvantificiranje dnevne pospanosti (20). Moze se
koristiti za pocetnu procjenu ili pracenje ucinka terapije (18). Sastoji se od 8 pitanja koja
predstavljaju razli¢ite dnevne situacije u kojima bi pacijent mogao zadrijemati (18). Bodovanje
je na ljestvici od 0 do 3 gdje 0 oznacava nikakvu vjerojatnost drijemanja, zatim 1 - malu, 2 -
umjerenu te 3 - veliku vjerojatnost drijemanja (18). U svakoj od 8 ponudenih situacija, s
obzirom na razinu pospanosti, pridruzuje se broj koji se na kraju zbraja (18). Nedostatak ove
ljestvice predstavlja manjak objektivnosti u tumacenju dnevne pospanosti te niska osjetljivost i

specifi¢nost koje idu u prilog otezanog tumacenja dobivenih rezultata (20).

1.2.3. Poremecaji spavanja

Poremecaji spavanja imaju znatan utjecaj na kvalitetu zivota (21). Sastoje se od skupine
stanja koja remete svakodnevno funkcioniranje (23). U djece prevladavaju dnevni simptomi
kao razdrazljivost, prekomjerna motoricka aktivnost i pospanost (22). U starijih su izraZeni
jutarnja glavobolja, ucestalo no¢no mokrenje, razdrazljivost te smetnje koncentracije 1
pamcenja (22). lako nije poznato to¢no djelovanje, dijetalna hrana kao i dodatci prehrani

pozitivno utjecu na ritam spavanja (21).

Vecina poremecaja spavanja povezana je s nedovoljnim i/ili nedovoljno kvalitetnim
spavanjem. Termin dug spavanja oznafava nedovoljno vrijeme spavanja koje je potrebno
nadoknaditi u narednim danima. Dok se dug spavanja ne nadoknadi, rasudivanje 1 vrijeme

reakcije su poremeceni u razli¢itoj mjeri (7).

S obzirom na veliki broj razli€itih vrsta poremecaja spavanja, Ameri¢ka akademija
medicine spavanja, objavila je 3. izdanje klasifikacije poremecaja spavanja (engl. International

Classification of Sleep Disorders, ICSD-3) (22).
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1.2.4. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

1.2.4.1. Definicija i epidemiologija

OSA, jedan je od najces¢ih poremecaja spavanja (2). Oznacava zastoje disanja tijekom
spavanja na najmanje 10 sekundi, uzrokovane izostankom neuralnog signala koji je vazan za
odrzavanje disanja ili, CeSc¢e, opstrukcijom gornjih disnih puteva (2). Bolest je karakterizirana
ponavljanim epizodama opstrukcije gornjih diSnih puteva tijekom spavanja (2). Ukoliko
opstrukcija nije potpuna, a protok zraka je smanjen, tada govorimo o hipopneji (2). Opstrukcija
rezultira desaturacijom hemoglobina, isprekidanim spavanjem 1 povecanom dnevnom
pospanoscu. NelijeCena OSA izravno je povezana s razvitkom kardiovaskularnih bolesti,

promjenama krvnog tlaka, intratorakalnog tlaka i sr¢anog ritma (23).

Ovim poremecéajem zahvaceno je 5 do 20 % opce populacije, te prevalencija ovisi o
dobi, spolu i ITM-u (2). Ce$ée pogada muski spol, starije osobe te osobe s povisenim ITM-om

(23).

Cimbenici rizika se dijele u promjenjive i nepromjenjive (2). Promjenjivi su pretilost,
koja je ujedno 1 najvazniji ¢imbenik, zatim uporaba alkohola i/ili sedativa, kongestija nosa 1
povecan opseg vrata. Nepromjenjivi ¢imbenici su spol, dob i rasa (24). Muskarci su izlozeni
vecem riziku za razvoj OSA-e, dok se u Zena rizik povecava za vrijeme 1 nakon menopauze
zbog gubitka spolnih hormona (24,25). OSA se javlja u Zena najceSc¢e za vrijeme REM stadija
spavanja te je manje izraZena za vrijeme spavanja na ledima $to se razlikuje s obzirom na
muskarce kojima se OSA cCesCe javlja za vrijeme spavanja na ledima (26). Rizik za nastanak
OSA-e raste s godinama, pri ¢emu prevalencija umjerene OSA-e iznosi 10% u musSkaraca u
dobi od 30 do 40 godina, a poslije 80. godine ¢ak 30% (24,27). Starenjem dolazi do smanjenja
tonusa misica gornjih diSnih puteva te posljedi¢no do kolapsa di$nih puteva i tezeg odrzavanja

disanja za vrijeme spavanja (24,28).

Razne studije dokazale su povezanost rase s razvojem OSA-e, pri ¢emu je pojavnost
najveca u crnoj rasi (20 %) te u Indijaca (23 %), vjerojatno zbog utjecaja razli¢ite morfologije
glave i1 gornjih di$nih puteva ili genetike. U pripadnika bijele rase prevalencija iznosi oko 17 %

(25).
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1.2.4.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Razvoj OSA-e povezan je sa strukturnim i mehani¢kim promjenama u anatomiji gornjih
diSnih puteva (Slika 5), ukljucujuéi i promjene u smislu hipertrofije tonzila te niskog polozaja
podjezi¢ne kosti (23). Nadalje, pretilost, akromegalija i anatomske promjene u gradi zdrijela
izravno utjecu na kolapsibilnost zdrijela (23). MiSi¢i zdrijela imaju funkciju odrzavanja diSnog
puta otvorenim (23). U stanjima s povecanim taloZenjem masnog tkiva i edematoznim bo¢nim
stijenkama, suzava se lumen i smanjuje protok zraka prema plu¢ima (23). U budnom stanju
pacijenti povecavaju aktivnost miSica i tako odrzavaju prohodnost diSnog puta, za razliku od
spavanja kada i malo opustanje i smanjenje tonusa moze uzrokovati kolaps zdrijela (29). U
konacnici, poremecaj dilatacije miSi¢a superponiran na abnormalnu strukturu diSnih puteva
dovodi do opstrukcije (29). Kolaps disnih puteva uzrokuje ponavljanu hipoksiju, hiperkapniju,

povecani respiracijski napor i oksidacijski stres s posljedi¢cnom sustavnom upalom (30).

Normalno disanje tijekom spavanja

tvrdo nepce

meko nepce

otvoreni di$ni put

opstrukcijska apneja tijekom spavanja

.
A

blokirani di$ni put

Slika 5. Anatomske zapreke u pacijenata sa OSA-om. Preuzeto i1 prilagodeno prema:
Obstructive sleep apnea [Internet]. Mayo Clinic 2021 [citirano 5. srpnja 2023.]. Dostupno na:
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/obstructive-sleep-apnea/symptoms-

causes/syc-20352090
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Opstrukcija koja uzrokuje apneju ili hipopneju dovodi do (mikro)budenja pacijenta, pri
¢emu se otvaraju diSni putevi i uspostavlja oksigenacija (13). Pacijenti s umjerenom do teSkom
OSA-om imaju povecani rizik od metabolic¢kih i kardiovaskularnih bolesti (31). Metabolicki
sindrom karakteriziran je dislipidemijom, pretiloS¢u, inzulinskom rezistencijom te
kardiovaskularnim promjenama. Hipoksija pogoduje inzulinskoj rezistenciji, a prisutnost OSA-
e hipertrigliceridemiji, hiperkolesterolemiji 1 peroksidaciji lipida (32). Dnevna pospanost

smanjuje radnu ucinkovitost te moze uzrokovati promjenu osobnosti (33,34).

1.2.4.3. Kliniéka slika

Simptomi OSA-e su glasno hrkanje, oteZzano disanje tijekom spavanja, budenje s
osjecajem guSenja i povecana dnevna pospanost (35). Hrkanje se pojacava za vrijeme spavanja
do trenutka naglog prekida koji odgovara razdoblju izostanka disanja (35). Simptomi se mogu
razlikovati u Zena 1 muskaraca (24,25). Tako su apneja i hrkanje ¢eS¢e izraZzeni u muskaraca,
dok su prekomjerna dnevna pospanost i nesanica ¢e$¢i u Zena (24,25). Upravo zbog slabije
izrazenih simptoma 1 kasnije dijagnoze, veca smrtnost prisutna je medu zenskom populacijom

u usporedbi s muskarcima (24,25).

1.2.4.4. Dijagnoza

Dijagnoza OSA-e zapoc€inje detaljnom anamnezom, fizikalnim pregledom 1 upitnicima
(13). Oni su vazni za procjenu pacijenta, ali najvaznija metoda za postavljanje dijagnoze je
cjelonoéna PSG ili PG (13). Heteroanamnesticki se dobiva podatak o glasnom hrkanju i
zastojima disanja za vrijeme spavanja (2). Anamnesticki su takoder vazni podatci o no¢énom
budenju s osjecajem manjka ili nedostatka zraka, zatim karakteristi¢no uc¢estalo no¢no mokrenje
te dnevna glavobolja, prekomjerna dnevna pospanost i osjecaj suhoce usne Supljine nakon
budenja (2). Fizikalni pregled obuhvaca vise sustava kao Sto su kardiovaskularni, neuroloski i
di$ni. Takoder, treba obratiti pozornost na znakove suZenja gornjih diSnih puteva, pretilost i
druge poremecaje koji mogu biti povezani s razvojem OSA-e (35). Sumnju na OSA-u moze
pobuditi opseg vrata u muskaraca >42 cm i >40 cm u Zena, ITM >30 kg/m?, kao i anomalije
gornjih di$nih puteva kao naprimjer povecana uvula, devijacija septuma i hipertrofija tonzila

(35). Pri fizikalnom pregledu, mogu se koristiti razliCite klasifikacije kao primjerice
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Friedmanova i Mallampati koje opisuju anatomske odnose struktura u usnoj Supljini. Stupnjevi
Friedmanove klasifikacije temelje se na poloZaju mekog nepca i jezika u odnosu na strukture
orofarinksa (Slika 6). Visi stupanj klasifikacije pobuduje sumnju za OSA-u. (36). Uz 5
stupnjeva Friedman klasifikacije koristi se 1 Mallampati klasifikacija koja ima 4 stupnja s

obzirom na vidljivost struktura orofarinksa (Slika 7) (37).

Slika 6. Friedman klasifikacija. Preuzeto i prilagodeno prema: Staging of Obstructive Sleep
Apnea/Hypopnea Syndrome: A Guide to Appropriate Treatment [Internet]. The Laryngoscope
2004 [citirano 5. srpnja 2023]. Dostupno na: https://chicagosleepcenter.com/wp-
content/uploads/Staging-March-2004.pdf
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tvrdo nepce meko nepce

Class I Class II Class III Class IV

Slika 7. Mallampati klasifikacija, 3. i 4. stupanj povezani su s povecanim rizikom razvoja
OSA-e. Preuzeto i prilagodeno prema: The modified Mallampati classification for difficult
laryngoscopy and intubation [Internet]. UpToDate 2023 [citirano 5. srpnja 2023.]. Dostupno
na:
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=EM%2F75229&topicKey=SLEEP%2F
7706&source=see _link

Nakon detaljne anamneze i fizikalnog pregleda, koriste se upitnici u procjeni rizika za
razvo] OSA-e. ESS procjenjuje subjektivnu dnevnu pospanost u razliitim situacijama,
jednostavna je i brza. Sastoji se od 8 pitanja, a zbroj veé¢i od 10 govori u prilog prekomjerne
dnevne pospanosti (18). STOP, STOP-BANG, Berlinski upitnik i Briselski upitnik procjenjuju
rizik za OSA-u.

Cjelono¢na PSG je najvaznija metoda u dijagnostici OSA-e (2). Temelji se na pracenju
spavanja u specijaliziranoj ustanovi pod nadzorom educiranog osoblja. Prac¢enje ukljucuje
pokrete ruku 1 nogu, hrkanje, protok zraka, -elektrokardiogram, elektrookulogram,
elektroencefalogram te elektromiogram (24). Apneja i hipopneja se epizodicno izmjenjuju u
pacijenta tijekom spavanja. Zbroj epizoda apneja i hipopneja tijekom jednog sata spavanja
oznacava se kao apneja - hipopneja indeks (AHI). AHI vec¢i od 5 znaci OSA-u (2). Tezina OSA-
e odreduje se na temelju rezultata cjelono¢ne PSG pri cemu AHI vrijednost od 5 do 14,9

oznacava blagu, od 15 do 29,9 umjerenu 1 viSe od 30 teSku OSA-u (24). Takoder, ukoliko
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somnolog zakljuci da se radi o nekompliciranoj OSA-i, moze se koristiti i prijenosna PG (2).

Dijagnoza mora sadrzavati tezinu OSA-e po kojoj se planira daljnje lijeCenje (24).

1.2.4.5. Lijecenje

Lijecenje OSA-e ovisi o tezini bolesti (13). Ukoliko se radi o OSA-i blagog stupnja,
ukljucuju se mjere koje su usmjerene na smanjenje tjelesne mase, prestanak konzumacije
alkohola i sedativa te upotreba oralnih udlaga. Cilj je dovesti do bolje otvorenosti diSnog puta
(2). Umjereni 1 teski oblici opstrukcijske apneje s komorbiditetima lije¢e se CPAP uredajem,
koji uz pomo¢ pozitivnog tlaka otvara diSni put (2). CPAP uredaj predstavlja prvu liniju
lijeCenja umjerene do teske OSA-e. Smanjenjem prekomjerne dnevne pospanosti i

kardiovaskularnog rizika, dovodi do poboljsanja kvalitete zivota (38).

1.2.4.6. Nesanica

Nesanica ili insomnija je poremecaj uspavljivanja i/ili odrzavanja spavanja. Uglavnom
se javlja u odrasloj populaciji te pripada normalnom fenomenu starenja (22). lako tocni uzroci
nisu otkriveni, smatra se da genetika, okolina i psiholosko stanje imaju veliki utjecaj u njezinom
razvitku. Dijagnoza i lijeCenje oslanjaju se na temeljitu anamnezu i cjelonoénu PSG te
otklanjanje precipitiraju¢ih ¢imbenika. Dobra kontrola simptoma je iznimno vazZna kako bi se

sprijecio razvitak komorbiditeta te poboljSala kvaliteta Zivota pacijenata (39).

1.2.4.7. Narkolepsija

Narkolepsija je kroni¢ni poremecaj koji pripada skupini hipersomnolencija (22). Dijeli
se u 3 podskupine, narkolepsiju tipa 1, narkolepsiju tipa 2 i idiopatsku hipersomniju. O¢ituje se
pretjeranom dnevnom pospanos¢u i prolongiranim spavanjem (40). Narkolepsija moZze biti
povezana s katapleksijom spavanja, pri ¢emu dolazi do znacajnog smanjenja miSi¢nog tonusa,
zatim s paralizom spavanja i halucinacijama. Analizom spavanja cjelono¢nom PSG, uocava se
brzi poc¢etak REM stadija spavanja i skracena latencija spavanja (41). Dijagnoza se postavlja

cjelonoénom PSG i testom viSestruke latencije spavanja uz prisutnost prekomjerne pospanosti
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duze od 3 myjeseca i iskljuCenje drugih stanja (42). Uzrok hipersomnolencije obicno je
abnormalnost u sustavu odgovornom za kontrolu ritma spavanja i budnosti u srediSnjem

ziv€anom sustavu (22).

1.2.4.8. Poremecaji cirkadijanog ritma

Poremecaji cirkadijanog ritma mogu se podijeliti u dvije skupine. Prva skupina
obuhvaca poremecaje koji su posljedica neuskladenosti intrinzickog cirkadijanog ritma s
okolinom, primjerice smjenski rad. Druga skupina obuhvaca poremecaje koji se javljaju kada
se cirkadijani ritam ne moze prilagoditi vanjskom okruzenju, primjerice nepravilan ritam
spavanja i budnosti (22). Poremecaji cirkadijanog ritma uglavnom se ocituju nesanicom
prilikom pokusaja spavanja i prekomjernom pospanos¢u u vremenu namijenjenom za budnost

(43).

1.2.4.9. Parasomnije

Parasomnije su poremecaji ponasanja za vrijeme spavanja. Dijele se u REM i NREM
parasomnije te ukljuuju mjeseCarenje i1 strahove vezane uz snove (22). MjeseCarenje,
karakterizirano nezeljenim kretnjama tijekom spavanja pripada NREM parasomnijama te se

obi¢no pojavljuje tijekom dubokog spavanja (44).

1.2.4.10. Poremecaji pokreta u spavanju

Poremecaji pokreta u spavanju su abnormalni pokreti koji nastaju izostankom inhibicije
motoricke aktivnosti normalno prisutne tijekom spavanja (22). S obzirom na uzrok nastanka,
ovoj skupini poremecaja pripadaju sindrom nemirnih nogu (engl. restless legs syndrome, RLS)
1 sindrom periodi¢nog pokretanja nogu tijekom spavanja (engl. periodic limb movements, PLM)
(22). Sindrom RLS je kroni¢ni neuroloski poremecaj koji ometa spavanje i odmor (45). Prvu

liniju lije¢enja ¢ine dopaminski agonisti i antagonisti kalcijskih kanala alfa-2-delta (45).

S druge strane, PLM je poremecaj kod kojeg se javljaju epizodi¢ni pokreti udova za

vrijeme spavanja (46). Dijagnoza se moze postaviti ukoliko je ucestalost pokreta vec¢a od 15
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tijekom 1 sata spavanja (42). Prevalencija ovog poremecaja pokazuje uzlazan trend povecanjem

dobi pacijenta (47).

1.2.5. Testovi probira

Testovi probira koriste se za prepoznavanje pacijenata koji su pod povecanim rizikom
razvoja OSA-e, a imaju blago izrazene simptome ili su bez njih. Vaznost testova je u
prepoznavanju pacijenata, njihovom uklju¢ivanju u daljnje metode dijagnostike i konac¢no,
lijecenja. Osjetljivost, specificnost i vrijednosti ROC krivulje s AUC vrijednosti pokazuju

uspjesnost pojedinog testa u probiru pacijenata.

Testovi probira koji se najceS¢e koriste u probira za OSA-u su STOP, STOP-BANG,
Berlinski upitnik, Briselski upitnik i ESS. Zbog svoje sistemati¢nosti i sazetosti danas je STOP-
BANG upitnik postao jedan od najprimjenjivanijih testova probira. Nastao je kao proSirena
verzija STOP upitnika. Primjena STOP-BANG upitnika proSirena je i na kirurSke bolesnike
zbog svoje visoke pozitivne prediktivne vrijednosti koja omogucava rano otkrivanje mogucih

intraoperacijskih 1 postoperacijskih posljedica.

Nadalje, Berlinski upitnik procjenjuje rizik za razvoj OSA-e. Njegova velika osjetljivost
je proizasla iz pitanja koja su konstruirana tako da prepoznaju poznate rizi¢ne ¢imbenike za
razvoj OSA-e. Ipak, s obzirom na moguce poteSkoce u odgovaranju na pitanja te vrednovanja

samih odgovora ispitanika, Berlinski upitnik zamijenjen je jednostavnijim upitnicima.

S druge strane, Briselski upitnik je jednostavan za ispunjavanje i interpretaciju, ali se

njegova ucinkovitost u probiru pacijenata ne izdvaja nad ostalim testovima probira.

ESS mjeri subjektivnu dnevnu pospanost pacijenta te zbog svoje jednostavnosti 1 brzine

moze posluZziti kao pocetno sredstvo mjerenja pospanosti.

Osjetljivost STOP upitnika raste dodavanjem informacija koje su sastavni dio STOP-
BANG upitnika. S druge strane, STOP-BANG upitnik pokazuje bolje rezultate pri probiru
pacijenata riziénth za OSA-u u odnosu na Berlinski 1 STOP upitnik. Prema istrazivanjima,
rezultat veéi od 11 na ESS-u upucuje na prekomjernu dnevnu pospanost, iako, nije specifican

u otkrivanju umjerene i teSke OSA-e.
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Provodenje ispitivanja pomo¢u STOP, a zatim STOP-BANG upitnika na
poslijeoperacijskim pacijentima starijim od 18 godina, bez prethodno dijagnosticirane OSA-e
pokazuje vecu osjetljivost STOP-BANG upitnika u probiru pacijenata na OSA-u. Tako je u
prethodnim istrazivanjima osjetljivost STOP-BANG upitnika 83,6%, a STOP-a 65,6% u
ispitanika s AHI<S5. U onih s AHI-jem >15, a <30 STOP-BANG ima osjetljivost 92,9%, a STOP
74,3%, dok u onih s AHI-jem >30 osjetljivost STOP-a je 79,5%, a STOP-BANG-a 100% (15).
Pacijenti koji su bili upuéeni na PSG zbog visokog rizika razvoja OSA-e, takoder su bili
podvrgnuti i rjeSavanju Berlinskog upitnika. Zakljuceno je kako bi se Berlinskim upitnikom
moglo koristiti kao metodom probira OSA-e jer visoka osjetljivost prevladava nad niskom
specifi¢nosti (19). Novija istrazivanja takoder potvrduju vaznost upotrebe STOP-BANG testa,
kao jednog visoko osjetljivog nacina probira pacijenata uz naglasak na nizu specifi¢nost koja
rezultira poviSenim vrijednostima lazno pozitivnih rezultata. Potrebno je istaknuti kako se
negativna prediktivna vrijednost povecava ponajviSe u pacijenata s visokim rizikom razvoja
OSA-e, zato se smatra vrlo korisnim u isklju€enju pacijenata s niskim rizikom razvoja OSA-e
(15). Zakljucak navedenih istrazivanja potvrduje vaznost koriStenja testova probira, ali njihova

tocnost jos treba utvrditi.
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2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



Glavni cilj istrazivanja je usporediti psthometrijska obiljezja testova probira za OSA-u.
Specificni ciljevi ovog istrazivanja su izraunati i usporediti osjetljivost, specifi¢nost, te
obiljezja ROC krivulje sljedec¢ih testova: STOP, STOP-BANG, Berlinski upitnik, Briselski

upitnik i Epworthova ljestvica pospanosti (ESS).
Hipoteze:

1. STOP, STOP-BANG, Berlinski upitnik, Briselski upitnik i ESS imaju dobru osjetljivost
1 specificnost.

2. STOP 1 STOP-BANG upitnik bolji su u probiru pacijenata koji imaju visoki rizik za
OSA-u od Berlinskog upitnika, Briselskog upitnika i ESS.

3. Vrijednosti ispod krivulje (AUC) su bolje u STOP i STOP-BANG upitniku, nego u

Berlinskom upitniku, Briselskom upitniku i ESS.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



Eti¢ka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu
(2181-198-03-04-22-0078). Istrazivanje je obavljeno u skladu sa smjernicama ¢iji je cilj
osigurati sigurnost osoba koje sudjeluju u znanstvenom istrazivanju i u pravilno provodenje,
ukljucuju¢i Zakon o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), Helsinsku
deklaraciju, Kodeks medicinske etike 1 deontologije (NN 55/08 1 139/15), Pravilnik o klinickim
ispitivanjima lijekova i dobroj klini¢koj praksi (NN 14/10, 127/10, 25/15 i 124/15), Zakon o
zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 100/18) i Zakon o pravima pacijenata Republike

Hrvatske (NN 169/04, 37/08).

Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovali samo ispitanici stariji od 18 godina. Pacijenti su upuceni u
Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i Klinickog bolnickog centra Split
od strane otorinolaringologa, internista, neurologa, psihijatra ili lije¢nika obiteljske medicine
zbog sumnje na poremecaj spavanja, najces¢e OSA-u. Po dolasku u Centar za medicinu
spavanja, pacijenti su ispunili testove probira i obavljena im je pretraga cjelono¢ne PSG/PG u

Centru.

Postupci

Prikupljeni su antropometrijski (opseg struka, vrata, bokova, tjelesna masa i visina),
demografski (starija Zivotna dob, muskarci) 1 anamnesticki podatci pacijenata (glasno hrkanje,
otezano disanje tijekom spavanja, budenje s osjecajem gusenja i povecana dnevna pospanost).
Pacijenti su ispunili testove probira na OSA-u kao §to su STOP (Prilog 1), STOP-BANG (Prilog
1), Berlinski upitnik (Prilog 2), Briselski upitnik (Prilog 3) i ESS (Prilog 4). Potom su
podvrgnuti cjelono¢noj PSG/PG.

STOP upitnik sastoji se od pitanja vezanih uz pojavu hrkanja, umora 1 pospanosti
tijekom dana, zamijecenih zastoja disanja tijekom spavanja 1 arterijske hipertenzije. Upitnik
ima 4 pitanja, a na svako pitanje pacijent odgovara s da ili ne. Ako pacijent ima 2 ili viSe

potvrdnih odgovora smatra se da je pod povec¢anim rizikom razvoja OSA-e.
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STOP-BANG upitnik sastoji se od dvije komponente, Cetiri anamnesticke i Cetiri
demografsko-antropoloske komponente. Anamnesticke su komponente umor i zamijeceni
zastoji disanja tijekom spavanja, hrkanje i arterijska hipertenzija dok demografsko-
antropoloske ¢ine dob, spol, ITM te opseg vrata. Upitnik se sastoji od 8 pitanja, a svaki potvrdni
odgovor za pitanja od 1 do 4 boduje se s 1 bodom, a svaki negativan s 0 bodova. Na sljedeca
pitanja bod se dobije se u slu¢aju dobi >50, muskog spola, ITM> 35 kg/m?, opsega vrata >42
cm u muskaraca te >40 cm u Zena. Pacijenti s ukupno 0 do 2 potvrdna odgovora, imaju nizak
rizik razvoja umjerene do teSke OSA-e, s 3 ili 4 imaju umjeren rizik za razvoj OSA-e dok oni s

5 do 8, imaju visoki rizik razvoja umjerene do teSke OSA-e.

Berlinski upitnik sadrzi tri skupine pitanja, prvu vezanu uz zastoje disanja i hrkanje,
drugu s pitanjima o dnevnoj pospanosti te tre¢u koja ispituje moguce prisustvo hipertenzije 1
pretilosti. S obzirom na prisutnost simptoma iz pojedine skupine, pacijenti se dijele u
visokorizi¢ne 1 niskorizi¢ne. Niskorizi¢ni pacijenti imaju pozitivan rezultat jedne skupine

pitanja dok visokorizi¢ni imaju pozitivan rezultat dviju ili vise skupine pitanja.

Briselski upitnik sadrzi 10 pitanja. Prva Cetiri pitanja se odnose na spol, dob, tezinu i
visinu, a ostalih Sest na situacije i simptome koji su karakteristicni za OSA-u. Bodovanje je
definirano s obzirom na oznafene odgovore. Ako je rije¢ o Zenskoj osobi boduje se s 1, a
ukoliko je rije¢ o muskoj osobi s 2, dob manja od 30 godina s 2, ve¢a od 31 s 1 bodom, I[ITM
manji od 30 kg/m? s 1, od 31-35 kg/m? s 2, a 36 kg/m? i vise s 3 boda. Ostatak pitanja ima
ponudene odgovore da, ne i ne znam. Na pitanje da li se ikada dogodilo da osoba zaspe u voznji,
pozitivan odgovor se boduje s 3 boda, negativan s 0, odgovor ne znam s 2. U pitanju o ozbiljnim
prometnim nesre¢ama koje su nastale uslijed pospanosti u posljednje 3 godine, odgovor da se
boduje s 4, ne s 0 i ne znam s 3 boda. Na pitanje o ponavljaju¢em glasnom hrkanju, odgovor da
se boduje s 2, ne s 0 i ne znam s 1. U pitanju o zamijeenim prestancima disanja tijekom
spavanja, odgovor da se boduje s 1, ne s 0 i ne znam s 0. Na pitanje budi li se osoba odmorna
nakon spavanja, odgovor da se boduje s 2, ne s 0 i ne znam s 1. Posljednje pitanje se odnosi na
bolovanje od arterijske hipertenzije, odgovor da se boduje s 2, ne s 0 i ne znam s 1. Nakon
Briselskog upitnika potrebno je ispuniti 1 ESS, dobiveni rezultati od 11 do 14 se dodatno boduju
s 2, a 151 viSe s 4 boda. Najve¢a moguca vrijednost na upitniku iznosi 24 boda, a rezultat od

10 1 viSe se definira kao pozitivan nalaz i zahtjeva daljnju obradu.

ESS se sastoji od 8 dnevnih situacija u kojima bi pacijent mogao zaspati, a to su sjedenje
i ¢itanje, gledanje televizije, sjedenje na sastanku, voznja u automobilu kao putnik barem sat

vremena, lezanje 1 odmaranje u dnevnom boravku, sjedenje i razgovor s nekim, sjedenje nakon
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jela bez da se pilo alkoholno pic¢e i ¢ekanje u prometu tijekom guzve nekoliko minuta. S
obzirom na razinu pospanosti u svakoj od navedenih situacija, bodovanje zapocinje s 0 koja
oznacava nikakvu vjerojatnost drijemanja, zatim 1 - malu, 2 - umjerenu te 3 - veliku vjerojatnost

drijemanja. Ako se dobije zbroj veéi od 10, on upuéuje na prekomjernu dnevnu pospanost.

Nakon provedenog testa probira potrebno je provesti cjelono¢nu PSG ili PG. Cjelono¢na
PSG je bezbolna 1 brza metoda koja omogucuje stru¢nom lije¢niku uvid u probleme spavanja.
Ovom metodom se mjeri mozdana aktivnost, tonus misica, pokreti ociju, disanje, saturacija krvi
kisikom 1 rad srca. PSG ukljuc¢uje EKG, EEG, EOG i EMG, kao i posebni mikrofon koji
detektira zvuk iz dusnika. U ovom istrazivanju, za snimanje PSG koristeni su uredaji Alice SLE
i Alice 6 (Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska) te su svi podatci o pacijentima
pohranjeni u Sifriranom obliku u digitalnom arhivu Centra za medicinu spavanja Split. PG
ispitivanje spavanja vr$i se uz pomo¢ prijenosnog uredaja koji mjeri protok zraka kroz nos,
nacin disanja, otkucaje srca i razinu kisika u krvi. Uredaji koriSteni u ovom istrazivanju su
PolyMesam (MAP, Martinsried, Njemacka), Embleta- GOLD (ON, Kanada), SOMNOcheck2
(Weinmann, Njemacka) i AlicelNight (Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska).

Mjesto i vrijeme istraZivanja

Mjesto istrazivanja je Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Splitu 1 KBC-a Split. Istrazivanje je provedeno u razdoblju od oZujka do lipnja 2023. godine, a
koriSteni su podaci pacijenata koji su bili u Centru za medicinu spavanja u razdoblju od sijecnja

2015. do kraja travnja 2023. godine.

Metode prikupljanja i obrade podataka

Za potrebu izrade diplomskog rada antropometrijski, anamnesticki, PSG/PG podatci te
rezultati testovi probira bili su dostupni u Sifriranom obliku iz digitalne baze podataka Centra

za medicinu spavanja.

Primarne mjere ishoda

Primarne mjere ishoda su rezultati cjelonoéne PSG/PG u pacijenata upucenih u Centar

za medicinu spavanja.
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Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda su rezultati na testovima probira za OSA-u: STOP, STOP-

BANG, Berlinskom i Briselskom upitniku te ESS-u.

StatistiCka obrada podataka

Podatci koji su koristeni u istrazivanju preuzeti su iz digitalne arhive Centra za medicinu
spavanja te pohranjeni u raCunalnom programu Microsoft Excel za Windows, verzija 11.0.
(Microsoft Corporation, Washington, SAD) Za statisticku obradu koriSteni su programi
Microsoft Excel, MedCalc za Windows, verzija 19.1.2 (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgija), online kalkulator za > test (dostupan na www.socscistatistics.com) i roc analiza s
izraCunom auc (area under the curve). Testovi koriSteni u statisti¢koj obradi su t-test za
kontinuirane varijable i ° test za kategorijske varijable. Statisticki zna¢ajnom se smatrala P

vrijednost <0,05.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo 1286 pacijenata, od kojih je 1009 imalo OSA-u, a 277 je
nije imalo. Muskaraca s OSA-om je statisticki viSe od Zena, 686 (85,0%) naspram 323 (15,0%)
(P<0,001). U Tablici 1 prikazana su demografska i antropometrijska obiljezja pacijenata (spol,
dob, visina, tjelesna masa, ITM, opseg vrata, opseg struka, opseg bokova). Prosje¢na dob
pacijenata koji boluju od OSA-e iznosila je 56,34 £ 12,58 godina, dok je za pacijente koji ne
boluju od OSA-e iznosila 45,90 + 14,96 (P<0,001). Pacijenti s OSA-om su imali znac¢ajno vecu
tjelesnu masu, ITM, opseg vrata, opseg struka i opseg bokova (svi P<0,001, Tablica 1).

Tablica 1. Demografska i antropoloska obiljezja ispitanika

Imaju OSA-u Nemaju OSA-u

P
N=1009 N=277
Spol

Muskarci, N (%) 686 (85,0) 121 (15,0)

Zene, N (%) 323 (67,4) 156 (32,6) <0.001%
Dob (godine) 56,34 + 12,58 45,90 + 14,96 <0,001*
Visina (cm) 177,00 + 10,39 174,64 £ 9,20 0,002*
Tjelesna masa (kg) 96,00 + 19,89 76,87 + 15,88 <0,001*
ITM (kg/m?) 30,60 + 6,00 25,12 +4,22 <0,001*
Opseg vrata (cm) 41,43 +4,53 36,76 + 3,56 <0,001*
Opseg struka (cm) 107,81 + 15,02 89,61 + 13,29 <0,001*
Opseg bokova (cm) 110,73 £ 10,73 103,22 +£ 9,72 <0,001*

Podaci o spolu su prikazani kao apsolutne i relativne ucestalosti, a svi ostali podaci kao srednja
vrijednost + standardna devijacija.

*hi-kvadrat test, 't-test za nezavisne uzorke

Tablica 2 prikazuje nalaz pacijenata nakon PSG/PG, pacijenti su podijeljeni u dvije
skupine: oni koji imaju OSA-u i onih koji nemaju. U pacijenata s OSA-om AHI je bio 31,54 +
24,74 naspram pacijenata koji nemaju OSA-u u kojih je bio 2,21 + 1,33 (P<0,001). Takoder
najniza saturacija je u pacijenata s OSA-om bila 78,73 + 13,90, dok je u pacijenata bez OSA-e
bila 90,31 £ 6,96 (P<0,001, Tablica 2). Broj centralnih apneja, opstrukcijskih i mijeSanih je visi
s obzirom na pacijente bez OSA-e (svi P<0,001, Tablica 2).
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Tablica 2. Nalaz polisomnografije/poligrafije ispitanika

Imaju OSA-u Nemaju OSA-u .
N=1009 N=277
AHI (broj/sat) 31,54 £24,74 2,21 +1,33 <0,001
Minimalna saturacija (%) 78,73 £ 13,90 90,31 £ 6,96 <0,001
Prosjecan puls 63,34+ 11,22 61,91 £9,45 0,036
Broj centralnih apneja 8,88 £ 17,00 1,43+ 1,93 <0,001
Broj opstrukcijskih apneja 84,78 £ 114,80 1,96 + 3,02 <0,001
Broj mijesanih apneja 19,56 + 44,43 0,68 + 1,47 <0,001

AHI — apneja hipopneja indeks. Svi podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna

devijacija.

*t-test za nezavisne uzorke

U Tablici 3 prikazana je ucestalost komorbiditeta u pacijenata s i bez OSA-e. Arterijska

hipertenzija i Se¢erna bolest su znacajno ces¢e u pacijenata s dijagnozom OSA-e. Arterijska

hipertenzija se javlja u 436 (43,2%) pacijenata s OSA-om, a Secerna bolest u 126 (12,5%). U

pacijenata bez OSA-e arterijska hipertenzija se javlja u 39 (14,1%), a Secerna bolest u 4 (1,4%)

slucaja (svi P<0,001, Tablica 3). Ucestalost depresije i GERB-a je takoder viSa u pacijenata s

OSA-om (Tablica 3).

Tablica 3. Ucestalost komorbiditeta pacijenata

Imaju OSA-u Nemaju OSA-u pP*
N=1009 N=277

Arterijska 436 (43,2) 39 (14,1) <0,001
hipertenzija

Secerna bolest 126 (12,5) 4(1,4) <0,001
Astma 105 (10,4) 29 (10,5) 0,175
Depresija 91 (9,0) 10 (3,6) 0,033
GERB 292 (28.,9) 47 (17,0) 0,038

GERB — gastroezofagealna refluksna bolest

Svi podaci su prikazani kao apsolutna i relativna ucestalost.

*hi-kvadrat test

29



U Tablici 4. prikazani su osjetljivost, specificnost i povrsina ispod ROC (engl. Receiver
Operating Characteristic curve) krivulje (engl. Area under curve) za STOP, STOP-BANG,

Berlinski upitnik, Briselski upitnik i Epworthovu ljestvicu pospanosti.

Tablica 4. Osjetljivost, specificnost i povrsina ispod ROC krivulje za STOP, STOP-BANG,
Berlinski upitnik, Briselski upitnik i ESS.

STOP STOP- BERLIN BRISEL ESS

BANG
Osjetljivost 83,15 55,96 75,89 27,75 25,33
Specifi¢nost 55,10 88,27 62,00 90,25 75,50
AUC 0,69 0,72 0,69 0,59 0,50
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,810

STOP upitnik ima visoku osjetljivost koja iznosi 83,15 dok mu specifi¢nost iznosi 55,10
(AUC 0,69, P<0,001, Slika 8A i Tablica 4). Osjetljivost STOP-BANG upitnika je bila 55,96, a
specifi¢nost 88,27 (Tablica 4). Povrsina ispod ROC krivulje bila je 0,72 (P<0,001, Slika 8B).
Nadalje, u Berlinskom upitniku osjetljivost je bila 75,89, dok mu specifi¢nost iznosi 62,00
(Tablica 4). Povrsina ispod ROC krivulje je 0,69 (P<0,001, Slika 8C). Briselski upitnik ima
visoku specifi¢nost koja iznosi 90,25 uz osjetljivost koja iznosi 27,75 (AUC 0,59, P<0,001,
Slika 8D i Tablica 4). U ESS osjetljivost je bila 25,33, a specifi¢nost 75,50 (Tablica 4). PovrSina
ispod ROC krivulje bila je 0,50 (P=0,810, Slika 8E).
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5. RASPRAVA



Cilj ovoga rada bio je istraziti psihometrijska obiljezja testova probira za opstrukcijsku
apneju tijekom spavanja. Pokazano je da STOP upitnik ima najvecu osjetljivost koja iznosi
83,15, dok najmanju osjetljivost ima ESS te ona iznosi 25,33. Nadalje, visoku specifi¢nost ima
Briselski upitnik, te ona iznosi 90,25, a najmanju STOP upitnik sa 55,10.

U istrazivanje su bili ukljuceni pacijenti koji su dosli u Centar za medicinu spavanja na
cjelono¢nu PG ili PSG zbog sumnje na OSA-u. Pacijenti kojima je dijagnosticirana OSA imali
su vecéu tjelesnu masu, ITM, opseg vrata, opseg struka i opseg bokova od pacijenata kojima nije
dijagnosticirana OSA. U prethodnim istrazivanjima pokazano je da muskarci imaju ve¢i rizik
za razvoj OSA-e, dok se u Zena prevalencija povecava za vrijeme i nakon menopauze (25).
Smatra se da do povecanja prevalencije dolazi uslijed povecanja abdominalne pretilosti 1
gubitka spolnih hormona §to potvrduje istrazivanje Young i sur. (25). Takoder, u nasoj studiji
su muskarci i stariji ¢eS¢e imali OSA-u $to je u skladu s rezultatima istrazivanja Mehra i sur.
(27). Razlog tome je razlika u anatomiji gornjih diSnih puteva muskaraca s obzirom na Zene,
kao 1 utjecaj hormona i talozenje tjelesne masti. Nadalje, OSA u starijih osoba nastaje zbog
promjena tjelesne mase, slabosti miSi¢a i promjena u anatomiji. Starenje dovodi do smanjenja
miSi¢ne snage i slabosti miSi¢a gornjih diSnih puteva $to uzrokuje povecanu kolapsibilnost
gornjih diSnih puteva te stvara turbulencije u protoku zraka i zvukove karakteristi¢ne za glasno
hrkanje (27). Slicne demografske 1 antropometrijske znacajke ispitanika bile su prisutne i u
drugim istraZivanjima (35).

U PSG/PG nalazu pacijenata s prisutnom OSA-om postojao je veci broj zastoja disanja
1 niza zasi¢enost krvi kisikom. Takoder, ti pacijenti su imali ve¢i broj komorbiditeta 1 prisutnost
visSe opcih simptoma karakteristicnih za OSA-u. Prethodno istrazivanje potvrduje da su
pacijenti s OSA-om imali vi§i AHI 1 vece respiracijske probleme uslijed snizene zasi¢enosti
krvi kisikom (33).

Skupina ispitanika s OSA-om imala je velik broj pridruZzenih komorbiditeta medu
kojima se ponajviSe isticu arterijska hipertenzija 1 SeCerna bolest. Smatra se da je uzrok
hipertenzije ponavljana hipoksija koja dovodi do aktivacije simpatikusa. Druga istraZivanja
takoder potvrduju postojanje pojacane aktivnosti kemoreceptora uslijed sniZene razine kisika
koji posljedi¢no uzrokuju pretjeranu aktivnost simpatikusa (47). Razvoju Secerne bolesti
takoder pogoduje hipoksija koja uzrokuje inzulinsku rezistenciju kao i sama pretilost koja je
jedna od osnovnih znacajki OSA-e. Kim i sur. u svom istraZivanju potvrduju povezanost
hipoksije s oksidacijskim stresom i posljedi¢nom sustavnom upalom koja vodi inzulinskoj

rezistenciji (30). Podloga metabolickih bolesti kao §to je inzulinska rezistencija, abdominalna
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pretilost, dislipidemija i arterijska hipertenzija vrlo je slicna podlozi OSA-e, te posljedi¢no tome
postoji visoka ucestalost metabolickih bolesti.

Manje zastupljeni komorbiditeti u oboljelih od OSA-e su astma, depresija i GERB.
Garza i sur. u svom istrazivanju navode da astma nastaje opstrukcijom gornjih disnih puteva
koja moze biti potpuna ili djelomi¢na, samim time velik broj ispitanika s OSA-om ima i astmu.
Nadalje, zbog kroni¢ne upale dolazi do suzenja diSnih puteva i samim time pacijenti s astmom
imaju vecu vjerojatnost hrkanja. Fragmentacija spavanja, rano jutarnje budenje i poteskoce u
odrzavanju spavanja mogu uzrokovati nastanak depresije. Ona nastaje dijelom jer je frontalni
reZanj, odgovoran za emocionalnu modulaciju, posebno osjetljiv na nedostatak spavanja. S
druge strane, GERB nastaje uslijed acidifikacije diSnih puteva i povecanja negativnog
intratorakalnog tlaka uzrokovanog opstrukcijom gornjih disnih puteva koji dovodi do
retrogradnog gibanja zelucanog sadrzaja (34).

U ovom istrazivanju izmjerena su psihometrijska obiljeZja testova probira za OSA-u.
Testovi su bitni za pronalazak visoko rizi¢nih pacijenata, ukljuc¢ivanje u daljnju dijagnostiku te
konac¢no, lije¢enje. Dobiveni rezultati govore o visokoj osjetljivosti STOP upitnika i visokoj
specificnosti Briselskog upitnika. Visoka osjetljivost STOP upitnika takoder je prikazana u
istrazivanju Chung i sur. u kojem je STOP upitnik pokazao visoku osjetljivost u prepoznavanju
pacijenata koji su pod rizikom razvoja umjerene do teSke OSA-e (15). Takoder, prethodno
istrazivanje o utjecaju spola na osjetljivost 1 specificnost STOP upitnika pokazalo je izrazitu
podloznost njegovih psihometrijskih obiljezja s obzirom na spol ispitanika te je osjetljivost veca
u Zena, dok je specifi¢nost veca u muskaraca (48).

Rezultati prethodnog istraZivanja takoder su potvrdili visoku osjetljivost i u€inkovitost
STOP-BANG upitnika koji se smatra vrlo korisnim u isklju€enju pacijenata s niskim rizikom
razvoja OSA-e (15). Nadalje, STOP-BANG upitnik je prvotno osmisljen za opcée kirurSke
pacijente zbog svoje visoke pozitivne prediktivne vrijednosti. IstraZzivanja su potvrdila njegovu
ucinkovitost jer omogucuje rano otkrivanje mogucih intraoperacijskih 1 postoperacijskih
posljedica. STOP-BANG upitnik ima mogucénost predvidanja otezane ventilacije kao i
poteskoce prilikom intubacije u pacijenata s rizikom za OSA-u (49).

Berlinski upitnik takoder ima nizu osjetljivost i specifi¢nost te samim time je ogranicen
na primjenu u procjeni rizika za razvoj poremecaja disanja za vrijeme spavanja. Istrazivanje
Yunus 1 sur. naglasavaju da se upitnik isklju¢ivo koristi za probir, ali ne i kao potvrdni
dijagnosticki test (17). Nadalje, provedeno je istrazivanje o mogucénosti koristenja Berlinskog

upitnika u opcoj populaciji te je pokazano da je njegova primjena opravdana zbog umjereno
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niske osjetljivosti, ali 1 visoke negativne prediktivne vrijednosti zbog koje se moze koristiti
isklju¢ivo kao metoda isklju¢enja OSA-e (49).

Istrazivanje provedeno na simptomatskim pacijentima u Klinici za bolesti spavanja
pokazalo je da je Briselski upitnik prihvatljiv za prepoznavanje pacijenata koji su pod rizikom
za OSA-u, ali ima nisku osjetljivost i specifi¢nost (19). S druge strane, nasi rezultati pokazali
su visoku spe