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1. UVOD



1.1. SPAVANJE

Spavanje je fizioloski proces koji se dogada u svih sisavaca, a vjerojatno i svih
kraljeznjaka kao 1 nekih beskraljeznjaka (1). Definira se kao normalni privremeni prekid
svijesti, za razliku od kome koja je patolosko stanje i predstavlja duboki gubitak svijesti (1).
Spavaju¢i provedemo otprilike jednu tre¢inu naseg zivota (1,2). To bi znacilo da odraslim
ljudima treba 7-8 sati spavanja kako bi se osjecali odmornima, dok novorodencadi treba ¢ak 17
sati, a tinejdzerima 9 sati (1,2). Uocavamo kako se broj potrebnih sati spavanja da bi se osoba
probudila osvjeZzena i odmorna smanjuje povecanjem zivotne dobi (2). Osim §to se mijenja
trajanje spavanja, takoder se mijenja i kvaliteta spavanja, tj. zastupljenost plitkog i dubokog
spavanja (2). Stareci, sve viSe vremena spavanja provodimo u plitkom spavanju (3). Stoga,
stariji ljudi krace 1 pli¢e no¢no spavanje nadoknaduju dnevnim spavanejm (3). Unato¢ tome Sto
je sveprisutno medu sisavcima, pa i medu slabije razvijenim zivotinjama, prava uloga spavanja
jos nije u potpunosti definirana (4). Jedna uloga spavanja je nadoknadivanje energije iz razloga
Sto se zalihe energije u mozgu potrosene u budnom stanju, nadoknaduju spavanjem (3). Takoder
se tijekom spavanja izbacuju Stetni proizvodi iz mozga te popravljaju oSteCenja koja se
dogadaju (3). Nadalje, nocu je opcenito niza temperatura zraka Sto bi znacilo da bi ¢ovjek trebao
koristiti viSe energije na zagrijavanje tijela. S obzirom da temperatura ljudskog tijela ima svoj
24-satni ciklus, a minimum doseZe tijekom noéi, ovim obrascem se takoder omogucava usteda
energije (1). Tijekom spavanja konsolidira se pamcenje uslijed promjene snage sinapti¢kih veza

koje su pobudene tijekom budnosti (4).

1.1.1. Cirkadijani ciklus spavanja i budnosti

Dokazano je da ¢ak i kada osoba ne moze do¢i do informacija koje je to¢no doba dana,
kada nema nikakvih informacija o vanjskoj svijetlosti ili kada promjeni lokaciju na planetu,
svejedno ¢e zadrZati svoj uobicajeni ritam ciklusa spavanja i budnosti (1). Spavanje 1 budnost
u Covjeka se zbiva u cirkadijanom ritmu, za koji je pokazano da traje otprilike 1 dan tj. to¢nije
24 1 pol sata. S obzirom da se taj ritam ne naruSava u prethodno navedenim situacijama,
pokazano je da postoje odredeni neuronski putovi i jezgre koji kontroliraju odrzavanje
cirkadijanog ritma (1). Za to je potrebna minimalna sposobnost ,,foto-uskaladivanja“, dakle
potrebno je raspoznati smanjenje razine svijetla tijekom no¢i (1,5). lako ritam ima tendenciju
da se sam odrZava zahvaljuju¢i odredenim neuronskim putovima, izlozenost svijetlu i mraku

ga samo resetira, odnosno svaki dan iznova uskladuje (5). Stapiéi i ¢unji¢i su stanice koje se



nalaze u mreznici 1 one detektiraju razinu svjetla tj. hiperpolariziraju se pri aktivaciji svjetlom.
Osim tih stanica, mreznica sadrzava i ganglijske stanice koje sadrzavaju pigment melanopsin 1
njih svijetlo, za raliku od Stapica i cunjica, depolarizira (1,5). Dakle, glavnu ulogu u odrzavanju
cirkadijanog ritma u mreznici nose ganglijske stanice koje kodiraju vanjsku osvjetljenost te
time reguliraju bioloski sat (1). Neuronski put zapoCinje tako Sto tama aktivira ganglijske
stanice koje sadrzavaju melanopsin (1). Nadalje, aksoni tih neurona prenose impuls do
suprahijazmatske jezgre (SCN od engl. Suprachiasmatic Nucleus) (1,5,6). Ta se jezgra nalazi u
prednjem hipotalamusu i smatra se da ima glavnu ulogu u regulaciji cirkadijanog ritma (6).
Nakon aktivacije SCN jezgre, impulsi se prenose u paraventrikularnu jezgru hipotalamusa te
zatim u preganglijske simpaticke neurone u intermediolateralnoj zoni sive tvari torakalne
kraljeznicne mozdine (1,5,6). Potom ti preganglijski neuroni djeluju na neurone gornjeg
cerviklanog ganglija, a zatim se njihova postaganglijska vlakna projiciraju u epifizu (1,5,6).
Epifiza, koja se joS zove 1 pinealna Zlijezda, nalazi se u sredi$njoj liniji epitalamusa (6). Epifiza
zatim iz aminokiseline triptofana sintetizira hormon melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin)
koji potice spavanje modulirajuc¢i aktivnost SCN neurona klju¢nih u regulaciji cirkadijanog
ritma (5,6). Sinteza melatonina obrnuto je proporcionalna razini svijetlosti te je zato vrhunac
njegove sinteze izmedu 2 1 4 sata tijekom no¢i (5). Melatonin je odgovoran i za to §to stariji
ljudi krace spavaju, a razlog je u tome $to u starijih ljudi epizifa stvara manje melatonina (5).
Melatonin je dostupan u tabletama te se moze koristiti za lijeCenje nesanice, a moze se
upotrijebiti 1 za ublaZavanje simptoma promjene bioloskog sata prilikom putovanja kroz
vremenske zone (1). Neuroni SCN-a okidaju impulse u 24-satnom ciklusu kojeg pokrece
transkripcijsko-translacijska petlja, koja traje ¢ak 1 kada su neuroni izdvojeni u stani¢noj kulturi
(5). U normalnim okolnostima SCN se resetira svakih 24 sata na temelju svjetlosnih informacija
iz mrezZnice tijekom dana 1 melatonina izlu¢enog iz epifize tijekom no¢i (5). Dakle, SCN sluzi
kao bioloski sat, ali takoder se projicira u neuronske krugove zaduzene za regulaciju spavanja
(5) 1 to posebice u ventralnu i1 dorzalnu subparaventrikularnu zonu 1 dorzomedijalne jezgre
hipotalamusa (DMH) (6). Neuroni ventralne subparaventrikularne zone primaju informacije
nuzne za organizaciju dnevnog ciklusa budnosti i spavanja (6). Zatim te informacije prima
DMH i integrira ih zajedno s ostalim impulsima te tako kontrolira dnevni ciklus spavanja,
hranjenja i sekrecije kortizola (6). Na taj se nacin cirkadijani ritam moZze prilagoditi okoli§nim
¢imbenicima (6). Primjerice, vezano za hranjenje izlucuju se hormoni grelin 1 leptin koji
stimuliraju ventromedijalnu i arkuatnu jezgru hipotalamusa koje onda prenose te informacije u
ventralnu subparaventrikularnu zonu (5,6). Dnevni ciklus tjelesne temperature kontrolira

dorzalna subparaventrikularna zona te informacije Salje u medijalnu preopticku zonu
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hipotalamusa, a odatle se informacije integriraju u VLPO jezgri hipotalamusa koja potice
spavanje pa na taj nacin i tjelesna temperatura utjecCe na spavanje (5,6). Slika 1 prikazuje

navedno.
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Slika 1. Shematski prikaz neuronskih veza suprahijazmatske jezgre (SCN). Dostupno na
https://www.researchgate.net/profile/TeriFurlong/publication/265810131/figure/fig4/AS:6522
29287636992(@ 153251498803 1/Schematic-representation-of-the-pathways-that-generate-
circadian-rhythm-The-DMH.png

Cirkadijani aspekt regulacije spavanja, koji se naziva Proces C, u medudjelovanju je sa
homeostatskim aspektom regulacije spavanja i budenja, a naziva se Proces S. Proces C
kontrolira REM spavanje, a inhibira ga Proces S koji kontrolira sporovalno spavanje (SWS,
engl. Slow-Wave Sleep), odnosno stadij 3 nonREM spavanja (od engl. Non-Rapid Eye
Movement) (7). To znaci da Proces S kontrolira pocetne cikluse spavanja s obzirom da je SWS
veéinom prisutan u prvim ciklusima spavanja (7). Proces S odreduje pocetak spavanja na nacin
da ¢e deprivacija spavanja poticati spavanje (7). Suma navedena dva procesa ¢ini ukupno no¢no
spavanje (7). Proces S mozemo graficki prikazati kao padajuc¢u eksponencijalanu funkciju s
obzirom da kontrolira SWS, ¢ije je trajanje obrnuto proporcionalno trajanju spavanja (7). Proces
C graficki se prikazuje kao sinusoida (7). Sjeciste ovih dvaju procesa oznacava trenutak budenja

(7). Slika 2 prikazuje neuronske putove i jezgre odgovorne za odrzavanje cirkadijanog ritma.
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Slika 2. Shematski prikaz podrucja pod utjecajem fotoosjetljivih ganglijskih stanica mreznice.
Prilagodeno prema (Pruves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hall WC, LaMantia AS, White LE.
Neuroznanost). Kratice: SCN - suprahijazmatska jezgra; REM — REM spavanje. Dostupno na
https://www.researchgate.net/profile/Alon-Avidan-
2/publication/228477858/figure/figl/AS:202684226379776(@1425335093082/The-master-

clock-in-the-suprachiasmatic-nucleus-SCN-controls-the-timing-of-the.png

1.1.2. Stadiji spavanja

Spavanje ima dva glavna stadija koji se medusobno izmjenjuju (8). To su REM stadjj
spavanja, odnosno spavanje sa brzim pokretima ociju i nonREM spavanje (8). Distribucija
REM 1 nonREM spavanja jest takva da spavanje zapoc¢inje nonREM spavanjem (1,8,9). Ono
ima 3 stadija koja oznacavaju dubinu spavanja, §to znaci da je u stadiju 3 najdublje spavanje
(1). Nadalje, kada se dosegne stadij 3 nonREM spavanja, slijedi povratak kroz navedene stadije
u obrnutom smjeru, dakle od stadija 3 pa sve do stadija 1, najpli¢e faze nonREM spavanja (1,8).
Zavrsetkom prvog ciklusa nonREM spavanja zapoc¢inje REM spavanje (1,8). U stadiju 1 osoba
provodi 5% od ukupnog vremena spavanja, u stadiju 2 otprilike 50%, a ostatak vremena
provede podjednako u stadiju 3 i REM stadiju (8,9). REM spavanje se pojavljuje periodi¢no

otprilike svakih 90 minuta i ¢ini priblizno 25% vremena spavanja u mladih odraslih osoba (8,9).



Svako REM spavanje traje otprilike 5 do 30 minuta u mladih odraslih osoba, s tim da se trajanje
REM spavanja produljuje Sto spavanje duze traje (8). Nasuprot tome, nonREM spavanje se
skracuje, to¢nije u svakom slijede¢em ciklusu zadrzava se samo u svojim pli¢im stadijima t;.
uglavnom u stadiju 2 (8). Razlog tome je Sto je stadij 3 odnosno duboko spavanje odgovorno
za odmor organizma tako da na pocetku spavanja dok je Covjek joS umoran stadij 3 je
najzastupljeniji, a kako sati spavanja odmicu, organizam postaje odmorniji te se stoga smanjuje
udio dubokog spavanja na ra¢un REM spavanja (9). Bitno je napomenuti da se jasan ciklus
spavanja uspostavlja u dobi od 16 tjedana te da je u novorodenceta REM spavanje zastupljeno

cak oko 50% (9). Slika 3 prikazuje opisanu arhitekturu spavanja u zdrave odrasle osobe.

SLEEP STAGES
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T ]
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Stage of Skeap
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Slika 3. Arhitektura spavanja u zdrave odrasle osobe. Kratica: REM — REM stadij spavanja.
Dostupno na https://earimediaprodweb.azurewebsites.net/ Api/v1/Multimedia/f3b91fa7-8270-
474c-aa34-0e6a37b8d68d/Rendition/low-res/Content/Public

1.1.2.1. REM spavanje

REM spavanje aktivan je oblik spavanja za vrijeme kojega Covjek sanja zivahne snove
(10). Skeletni miSi¢i su inhibirani, ali se ipak mogu pojavljivati nepravilni miSi¢ni pokreti (8).
Nasuprot tome misi¢i pokretaci ociju aktivno rade te se o¢i pomicu kao da je rije¢ o budnom
stanju. Elektroencefalografski zapis (EEG, engl. Electroencephalogram) slican je zapisu u
budnom stanju te je povecana aktivnost mozga pa se zato zove spavanje s brzim pokretima ociju
1 paradoksalno spavanje (8). Unato¢ tome Sto se naziva paradoksalnim i $to je mozak vrlo

aktivan za to vrijeme (ukupni metabolizam mozga se moze povecati cak 20%), Covjek ipak nije
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svjestan svoje okoline i1 zaista spava (8). Za to vrijeme prisutna je jaka inhibicija spinalnih
misi¢nih kontrolnih podrucja pa je misi¢ni tonus tijela izrazito smanjen (10). Sr¢ana frekvencija
i frekvencija disanja su nepravilne s§to je jo$ jedno obiljezje REM stadija spavanja. Iz REM
spavanja teze je probuditi Covjeka nego iz nonREM spavanja, ali se spontano budenje cesce
dogada za vrijeme REM spavanja (8,10). Osobe koje se probude za vrijeme REM spavanja
obi¢no se sije¢aju razradenih, zivotopisnih i ¢esto emotivnih snova (1). Vazno je napomenuti
da snovi nisu isklju¢ivo povezani s REM spavanjem (1). Snovi se pojavljuju i tijekom nonREM
spavanja, medutim oni su konceptualniji, manje zivotopisni i manje nabijeni emocijama (1).
Stoga, ukoliko se osoba probudi za vrijeme nonREM spavanja, rjede Ce se sjecati da je sanjala

(D.

1.1.2.2. NonREM spavanje

NonREM spavanje obiljezeno je smanjenjem mnogih vegetativnih funkcija tijela te
snizenjem perifernog vaskularnog tonusa (8). Dokazano je smanjenje arterijskog tlaka i
vaskularnog tonusa za 10 do 30 % te usporavanje disanja (8). Na taj nacin se obnavlja
organizam. U ovom spavanju se takoder pojavljuju snovi, a ponekad i no¢ne more (1,8). Tih

snova se ¢ovjek ne sje¢a dobro s obzirom da tada izostaje njihovo ucvrSéivanje u pamcéenju

(1,8).

1.1.2.3. Konsolidacija pam¢enja za vrijeme spavanja

Dokazano je da spavanje doprinosi konsolidaciji pamc¢enja (11). Pritom REM spavanje
1 SWS imaju razli¢itu ulogu u ovom procesu (11). REM spavanje odgovorno je za konsolidaciju
nedeklarativnog, proceduralnog i emocionalnog sjecanja (11). S druge strane, SWS odgovorno

je za konsolidaciju deklarativnog pamcenja (11).

1.1.2.4. Elektroencefalografski prikaz mozdane aktivnosti za vrijeme spavanja

Elektroencefalografija (EEG) je odvodenje i registracija promjene bioelektri¢nih
potencijala koji prikazuju aktivnost ve¢ih skupina neurona (12). Promjene potencijala se s
pomocu 16 ili vise elektroda odvode sa mekog oglavka te se preko sustava pojacala prenose u

uredaj za registraciju (12). Na taj se nacin registrira bioelektri¢na aktivnost mozga. Prednosti



ove dijagnosticke metode su bezbolnost, neskodljivost, moguénost ponavljanja prema potrebi,

mogucénost izvodenja i u bolesnika poremecene svijesti (12).

EEG 1 evocirani potencijali (EP) pokazatelji su elektri¢ne aktivnosti mozga i skupa sa
elektromioneurografijom spadaju u elektrofizioloSke dijagnosticke metode (13). Pritom je
razlika izmedu EEG-a i evociranih potencijala ta §to EEG biljezi spontanu aktivnost mozga dok
evocirani potencijali mjere elektricnu aktivnost mozga koja nastaje kao odgovor na izvana

aplicirane osjetne podrazaje (13).

Biopotencijale koje proizvodi mozdana kora registriramo uz pomo¢ elektroda koje
postavljamo na skalp, na to¢no odredena mjesta prema medunarodno prihva¢enom sustavu ,,10-
20% (14). Elektroda najcesce ima 20, medutim taj broj moze biti i 2 puta veéi ukoliko se snimak
koristi za istrazivacke svrhe (14). Dvije povezane elektrode, izmedu kojih se mjeri razlika
potencijala, ¢ine jedan odvod ili kanal (12,14). Ovo je primjer povr$nog, neinvazivnog EEG-a,
ali postoji i invazivni oblik gdje se elektrode postavljaju izravno na mozdanu koru, medutim on
se rijetko koristi (12,14). U ,,10-20 sistemu postavljanja EEG elektroda postoje 4 referentne
tocke koje se prve postavljaju (12,14). Nasion je naprijed, Inion je straga i dvije preaurikularne
tocke (14). Nakon njihova postavljanja odreduju se tocke koje su smjestene na 10% udaljenosti
od spomenutih referentnih tocaka, a zatim na 20% udaljenosti (14). Spajanjem dobivenih
paralela 1 meridijana dobivamo sjeciSta gdje postavljamo preostale elektrode (14). Slika 4

prikazuje opisani nacin postavljanja EEG elektroda.

A B Nasion

" Preaurical
point

—"
Inion 10%

Slika 4. Shematski prikaz ,,10-20“ sistema postavljanja EEG elektroda. Dostupno na
https://www.researchgate.net/profile/Mohammad-Alomari-
6/publication/322382927/figure/fig2/AS:581444324265984@ 1515638537330/ The-

international-10-20-system-24-as-seen-from-A-left-and-B-above-the-head.png



Valovi koji se registriraju u EEG-u klasificiraju se prema frekvenciji i amplitudi.
Razlikujemo 4 vrste valova, a to su alfa, beta, theta 1 delta valovi (8). Frekvencija alfa valova
je 8 do 13 u sekundi, a amplitude su od 10 do 50 mV (1,8,12). Alfa ritam osnovni je fizioloski
ritam mozga u mirovanju, najizrazeniji nad zatiljnim dijelovima mozga, te se tipi¢no nalazi u
budnih ispitanika sa zatvorenim o¢ima (1,8,12). Beta valovi viSe su frekvencije nego alfa (14-
30 sekundi) te nize amplitude (dakle, brzi i nizi valovi) (8,12). Oznacuju mentalnu aktivnost i
pozornost, osobito su izrazeni prilikom primjene osjetnih podrazaja i u psihi¢koj napetosti, ali
mogu ukazivati 1 na intoksikaciju (12). Najizrazeniji su nad centralnim i ¢eonim podrucjima
(12). Frekvencija theta valova je 4-7 Hz, a delta valova 0,5-3 Hz (12). Fizioloski se theta valovi
pojavljuju tijekom spavanja, a delta valovi obiljezje su stadija 3 nonREM spavanja odnosno

sporovalnog spavanja (12). Slika 6 prikazuje navedeno.

Brain Waves: EEG Tracings
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Slika 5. Valovi koji se mogu registrirati u EEG-u Kratica: Hz - herc. Dostupno na
https://psychmnemonics.files.wordpress.com/2015/02/eeg.jpg

Dok je ¢ovjek budan, otvorenih ociju i misaono aktivan dominiraju beta valovi. Kada
mirno lezi zatvorenih ociju prisutna je alfa aktivnost (1,12). Usnivanjem te ulaskom u stadij 1
nonREM spavanja zapocinje predominacija theta valova (1,8,12). Stadij 2 nonREM spavanja

karakteriziraju oscilacije frekvencije 10-12 Hz 1 amplitude 50-100 mikrovolti, a nazivaju se
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vretena spavanja (15). Takoder stadij 2 karakteriziraju i takozvani K kompleksi (15). To su
ostri, spori valovi, sa negativnom pa zatim pozitivnom defleksijom (15). Amplituda im nije
strogo odredena, ali trebaju trajati barem 0,5 sekundi (15). Kao i vretena spavanja, takoder se
predominantno zabiljezavaju u centralnom podrucju mozga (15). Stadij 3 nonREM spavanja,
odnosno sporovalno spavanje, obiljezeno je sporim delta valovima (12). Zatim se iz stadija 3
prelazi preko stadija 2 i 1 u REM spavanje (12). Njega obiljezava mozdana aktivnost vrlo sli¢na
onoj u budnom stanju, stoga predvladavaju niski valovi visoke frekvencije (14). Slika 6

prikazuje navedeno.

B T e L awake
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Slika 6. EEG zapis tijekom spavanja u zdravog odraslog covjeka. Dostupno na
https://d3171xaburhd42.cloudfront.net/702b1942{24173208edbf7fdaf3d881{fe7e033a/4-
Figure3-1.png

1.1.3. Neuronski krugovi koji upravljaju spavanjem i budnosti

Pokazano je da su odredeni neuronski krugovi aktivni u budnom stanju, a drugi pak za
vrijeme spavanja (1). Takoder za vrijeme REM spavanja aktivni su isti neuronski sustavi kao i
u budnom stanju, uz neke razlike u intenzitetu njihove aktivnosti (1). Rije¢ je o podrucju
mozdanog debla koje se proteze kroz pons i mezencefalon, a naziva se retikularni aktivacijski

sustav (16). Smatra se da je glavna sastavnica ovog sustava skupina kolinergickih jezgara ¢ija
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je aktivnost primarni uzrok budnosti i REM stadija spavanja, a sukladno tome relativna
neaktivnost je prisutna za vrijeme nonREM spavanja (16). Osim kolinergi¢kih neurona u
neuronski temelj budnosti ukljucene su i druge jezgre mozdanog debla, a to su locus coeruleus
sa noradrenergiCkim neuronima i nuclei raphe sa serotoninergickim neuronima (1,16). U
hipotalamusu se takoder nalazi sastavnica bitna za odrzavanje budnosti i REM spavanja, a to je
tuberomamilarna jezgra s neuronima koji sadrzavaju histamin (5). Navedene jezgre mozdanog
debla i tuberomamilarnu jezgru hipotalamusa stimulira peptid oreksin/hipokretin koji potice
budenje, a stvara se u lateralnom hipotalamusu (5). Dakle, monoaminergicki i kolinergicki
sustavi su aktivni tijekom budnog stanja, a za vrijeme REM stadija spavanja monoaminergicki
1 serotoninergicki neuroni su manje aktivni uz visoku kolinergicku aktivnost slicnu onoj u
budnom stanju (5). Smanjena aktivnost kolinergickih i monoaminergic¢kih neurona obiljezava
nonREM spavanje (5). Koristenjem MR i PET snimanja pokazano je da se razlikuju podrucja
mozga koja su aktivna u budnom stanju od onih za vrijeme REM stadija spavanja (16). Frontalni
korteks smanjene je aktivnosti za vrijeme REM spavanja, a limbicki sustav je povecane
aktivnosti (1). To objasnjava povecanu kolic¢inu emocija tijekom REM stadija spavanja (1). Za
vrijeme budnosti vrijedi obrnuto (1). Pokreti oima prisutni za vrijeme REM stadija spavanja

takoder su pod kontrolom pontine retikularne formacije (1).

Nasuprot tome, stimulacija talamusa uzrokuje nonREM stadije spavanja (6). Interakcija
talamusa 1 mozdane kore preko talamokortikalnih neurona dovodi to takozvanog “iskljuéivanja”
korteksa iz vanjskog svijeta koje je najvece za vrijeme sporovalnog spavanja odnosno stadija 3
(6). Dakle, §to je podrazeniji talamus, to je spavanje dublje (6). Stimulacija talamusa odvija se
preko GABA-ergickih neurona u ventrolatero-preoptickoj (VLPO) jezgri hipotalamusa (6,16).
Nakon stimulacije talamusa talamokortikalni neuroni postaju aktivni, odnosno postaju sinkroni
s neuronima u kori te se na taj nacin korteks “iskljucuje” iz vanjskog svijeta (6,16). U
suprotnome, dok je dominantan retikularni sustav u mozdanom deblu, talamokortikalni neuroni
su u toni¢ko aktivnom stanju 1 nisu sinkronizirani sa neuronima u korteksu pa je osoba budna
(6). Osim navedenog, hipotalamicka VLPO jezgra inhibira jezgre mozdanog debla odgovorne
za odrZavanje budnosti 1 tuberomamilarnu jezgru hipotalamusa, §to zna¢i da ima ucinak

suprotan oreksinskim neuronima hipotalamusa (6).

Ovaj sustav budnosti 1 spavanja mozemo zamisliti kao vagu gdje se na jednom kraju
nalaze jezgre Cija aktivnost potice spavanje, a na drugom kraju jezgre Cija aktivnost potice
budnost (17). Te dvije suprotne strane su VLPO jezgra hipotalamusa i monoaminergicke jezgre

mozdanog debla tj. retikularne formacije (17). U budnosti monoaminergicke jezgre retikularne
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formacije inhibiraju VLPO jezgru hipotalamusa koja je odgovorna za spavanje (17). Oreksinski
neuroni koji se nalaze u lateralnom hipotalamusu stimuliraju monoaminergicne jezgre tako da
one jace inhibiraju VLPO hipotalamusa (17). Oreksinski neuroni na taj na¢in posredno djeluju
na VLPO jezgru jer ona nema receptore za oreksin (17). Za vrijeme spavanja VLPO jezgra
inhibira monoaminergi¢ne jezgre retikularne formacije, ali isto tako i oreksinske neurone u
lateralnom hipotalamusu (17). Na taj nacin onemoguceno je budenje djelovanjem oreksina (17).
Dakle VLPO jezgra i monoaminergi¢ne jezgre se mogu izravno medusobno inhibirati,
oreksinski neuroni stimuliraju monoaminergicke jezgre i tako posredno pojacavaju njihov
inhibicijski u¢inak na VLPO, dok VLPO mozZe neposredno inhibirati oreksinske neurone (17).

Slika 7 prikazuje opisane interakcije.
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Slika 7. Shematski prikaz neuronskih krugova koji upravljaju spavanjem i budnosti. Kratice:
ORX - oreksin; VLPO - ventrolatero-preopti¢ka jezgra hipotalamusa; LC - locus coeruleus;
TMN - tuberomamilarna jezgra hipotalamusa. Dostupno na https://media.springernature.com/
lw685/springerstatic/image/art%3A10.1038%2Fnature04284/MediaObjects/41586 2005 Arti
cle BFnature04284 Figd HTML.jpg

1.2. MEDICINA SPAVANJA

Stolje¢ima se znanje o spavanju i poremecajima spavanja temeljilo samo na vlastitom
iskustvu ili promatranju osobe dok spava (18). Kohlsclitter je prvi zapoceo sa ozbiljnijim
prouCavanjem spavanja tako Sto je 1863. godine proucavao dubinu spavanja primjenjujuci
sustavno razlicite akusticne podrazaje (19). Tijekom slijede¢ih desetlje¢a znanstvenici su

zapoceli proucavati fizioloSke promjene za vrijeme spavanja, kao §to su promjene krvnog tlaka
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1 misi¢nog tonusa (19). S obzirom da je mozak kljuan organ u regulaciji spavanja potpune
informacije se nisu mogle dobiti sve dok nije izumljen EEG (19). Ubrzo nakon pocetka uporabe
EEG-a u primjenu je usao kontinuirani EEG koji se koristio za vrijeme spavanja (19). Tako se
dobilo puno viSe podataka, a razvojem neurofiziologije otkrivena su podru¢ja u mozdanom
deblu koja reguliraju spavanje 1 budnost (19). Prepoznavanje poremecaja spavanja dovelo je do
sve veCe potrebe za razvijanjem medicine spavanja (18,19). Ta disciplina ujedinjuje vise

medicinskih grana i svoj brzi napredak biljezi od sredine 20. stolje¢a pa sve do sada (19).

Razvijeni su laboratoriji za poremecaje spavanja u kojima pacijenti provedu no¢ te im
se ucini polisomnografija (20). Polisomnografija je neinvazivna metoda ispitivanja spavanja
kojom se mogu dijagnosticirati razli¢iti poremecaji spavanja (20). Polisomnografija ukljucuje
EEG, elektromiogram (EMG) miSi¢a brade, elektrookulogram (EOG) 1 elektrokardiogram
(EKG) (20). Takoder, mikrofon detektira zvuk iz dusnika, mjeri se protok zraka kroz nos i usta,
aktivnost pomoéne disne muskulature, zasi¢enost krvi kisikom te se vr$i video nadzor pacijenta
(20). Rezultati navedenih mjerenja prikazuju se na racunalu (20). Bolesnici se za ovu pretragu
probiru na temelju anamnestickih podataka i rezultata na testovima probira (STOP-BANG
upitnik, Berlinski upitnik, Epworthova ljestvica pospanosti) (21). Slika 8 prikazuje pacijenta

pripremljenog za polisomnografiju.
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Slika 8. Pacijent pripremljen za polisomnografiju. Kratice: EEG-elektorencefalogram; EOG-
elektrookulogram; ~ EMGe-elektromiogram;  ECG-elektrokardiogram.  Dostupno  na
https://media.springernature.com/lw685/springerstatic/image/chp%3A10.1007%2F978-1-
4939-1185-1_4/MediaObjects/308161 2 En 4 Figb HTML.gif
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1.3. POREMECAJI SPAVANJA

Poremecaji spavanja iznimno su ¢esti u modernom drustvu, a prema ICSD3 iz 2014.
godine (engl. International Classification of Sleep Disorders) ima ih ¢ak 82 (22). Neki od njih
su insomnije, hipersomnije, parasomnije, poremecaji cirkadijanog ritma, poremecaji pokreta
tijekom spavanja te poremecaji disanja tijekom spavanja (22). Epidemioloski najceséi

poremecaji spavanja su nesanica, apneja tijekom spavanja i sindrom nemirnih nogu (22).

Nesanica (insomnija) oznaCava poremecaj arhitekture spavanja, tj. strukture REM
spavanja i nonREM spavanja (23). S klinickog aspekta rijec je o poremecaju usnivanja ili
prosnivanja, tj. odrzavanja spavanja unato¢ uvjetima koji pogoduju spavanju (23). Ocekuje se
da osoba zaspe 30 do 45 minuta nakon odlaska u krevet (23). Ukoliko to traje duZe, rijec je o
nesanici (23). Osoba se uz to moze Cesto buditi tijekom noci pa je ukupno vrijeme provedeno
spavajuci skra¢eno i rezultira dnevnim umorom te kognitivnim i emocionalnim disfunkcijama
(23). Da bi nesanica bila kroni¢na mora trajati barem tri mjeseca i pojavljivati se barem tri puta
tjedno (24,25). Ukoliko simptomi traju krace, rije¢ je o epizodnoj nesanici (23-25). Prije se
nesanicu klasificiralo u dvije skupine, primarnu i sekundarnu, ovisno o tome je li udruzena s
nekom psihijatrijskom bolesti, no danas je ta podjela napusStena (25). Priblizno 5-10%
populacije pati od nesanice (25). Primjec¢eno je da ¢eS¢e obolijevaju Zene, stariji ljudi te osobe
s kroni¢nim bolestima (25). Etiologija nesanice moZze se opisati kroz takozvani 3P-model (25).
To znaci da predisponirajuci, percipitiraju¢i 1 perpeturaju¢i ¢imbenici dovode do nesanice
(24,25). Predisponiraju¢i ¢imbenici su geneticka predispozicija, odredene crte li¢nosti poput
perfekcionizma, sklonost ruminaciji 1 osjetljivost (24,25). U percipitirajuce Cimbenike spadaju
traumati¢ni dogadaji kojima je osoba bila izloZena kao npr. smrt bliske osobe (24,25).
Perpeturajuci ¢imbenici podrazumijevaju loSu higijenu spavanja tj. neodgovorno i neustaljeno

ponasanje vezano uz spavanje (24,25).

LijeCenje nesanice je sloZeno, zahtjevno 1 traZi multimodalni pristup (24). Postoji
farmakolosko 1 nefarmakoloSko lije¢enje (23). Lijekovi koji se koriste su benzodiazepini,
agonisti benzodiazepinskih lijekova, tzv. Z-lijekovi (zolpidem 1 zaleplon), agonisti
melatoninskih receptora, triciklicki antidepresivi, antidepresiv mirtazapin koji ima sedirajuci
ucinak te oreksinski antagonisti (suvoreksant) (23,24). Kadkad se pribjegava lijecenju atipi¢nim
antipsihoticima kao Sto je kvetiapin (u dozi od 25 mg) ili antiepilepticima npr. gabapentin
(23,24). Epizodicna nesanica moZe se lijeciti melatoninom ili antihistaminicima (23).
NefarmakoloSko lijeCenje podrazumijeva kognitivno-bihevioralnu terapiju, relaksacijske
tehnike 1 poboljSanje higijene spavanja (24). Kognitivno-bihevioralna terapija nosi bolju
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prognozu, medutim to je dugotrajan proces, Cesto iscrpljuju¢ pacijentu (24). Bitno je
napomenuti da postoje odredeni problemi prilikom lijeCenja nesanice hipnoticima (24).
Klasi¢ni hipnotici narusavaju arhitekturu spavanja zato §to suprimiraju REM i stadij 3 nonREM
spavanja (24). To bi znacilo da spavanje svode samo na stadije 1 i 2 nonREM spavanja (24).
Nadalje, nakon 2 do 3 tjedna raste tolerancija na te lijekove i viSe nisu ucinkoviti (24).
Prestankom njihova koristenja dogada se takozvani ,,REM rebound te sada ¢ovjek pocinje

manje remete ili uop¢e ne remete arhitekturu spavanja (24).

Hipersomnija centralnog uzroka obuhvaca nekoliko bolesti koje karakterizira
prekomjerna pospanost tijekom dana, a koja se pritom ne moZze prepisati nekom drugom
poremecaju spavanja (23). Rije¢ je o narkolepsiji tipa 1, narkolepsiji tipa 2, idiopatskoj
hipersomniji, Kleine-Levineovom sindromu, hipersomniji zbog lijekova 1 hipersomniji zbog
(23). Narkolepsija tip 1 povezana je s katapleksijom, kratkotrajnim, najcesce simetricnim
gubitkom miSi¢nog tonusa pri ¢emu je osoba u potpunosti budna (27). Osim toga, obiljeZena je
snizenim vrijednostima oreksina u cerebrospinalnom likvoru (27). To je nasljedna bolest zbog
koje oboljeli pojedinci uslijed autoimunog procesa imaju oSte¢ene oreksinske neurone u
lateralnom hipotalamusu (27). To uzrokuje poremecéenu regulaciju REM spavanja i budnosti pa
REM spavanje ili njegovi elementi iznenadno prekidaju budno stanje (27). Stoga je obiljezje
narkolepsije tip 1 uz katapleksiju i snizene razine oreksina u cerebrospinalnom likvoru i pojava
barem dvije epizode REM stadija za vrijeme napadaja spavanja (27). Narkolepsija tip 2 nije
obiljezena ni katalepsijom niti sniZenom koncentracijom oreksina (6,26,27). Klinicka slika
narkolepsije opisuje se kao tzv. narkolepsijska tetrada (23,27). Cine ju prekomjerna pospanost
tijekom dana koja se manifestira kao napadaji spavanja u trajanju do 15 minuta nakon kojih se
osoba osje¢a odmoreno (23,27). Slijedece obiljezje je katapleksija (gubitak miSi¢nog tonusa
izazvan najceS¢e pozitivnim emocijama), zatim hipnagogne halucinacije prilikom usnivanja i
na kraju paraliza spavanja odnosno osjec¢aj oduzetosti prilikom budenja ili rjede usnivanja
(23,27). LijecCenje je farmakolosko ili nefarmakolosko (23,27). Nefarmakolosko lijecenje
podrazumijeva poboljSanje higijene spavanje te planirano viSekratno kratkotrajno dnevno
spavanje (23,27). Farmakoterapija je usmjerena na suzbijanje prekomjerne pospanosti i
katapleksije (23,27). Lijekovi protiv prekomjerne pospanosti su modafinil i armodafinil, a

katapleksija se lije¢i Na-oksibatom (23,26,27).

15



Poremecaji cirkadijanog ritma dijele se na poremecaje zbog kaSnjenja ritma budnosti,
poremecaje uranjenja ritma spavanja i budnosti te na poremecaje zbog smjenskog rada ili
putovanja kroz razlicite vremenske zone (23). Poremecaji zbog kasnjenja ritma i budnosti ¢es¢i
su u adolescenata, a uvjetovani su kasnijim lu¢enjem melatonina (5,6,23). Suprotno tome,
poremecaji uranjenja ritma spavanja i budnosti zastupljeniji su medu starijim osobama, a razlog
lezi u ranijem luc¢enju melatonina (5,6,23). U nekim slucajevima ovi poremecaji se naslijeduju
autosomno dominantno (23). Da bi se dijagnosticirali ovi poremecaji, potrebno je voditi
dnevnik spavanja (23). LijeCenje poremecaja ritma koji kasni zasniva se na primjeni
melatonina, izbjegavanju svijetla prije spavanja te izlaganju svijetlu kroz jutro (6,23).
Preuranjeni ritam lije¢i se na suprotan nacin, dakle izlaganjem svijetlu navecer, dok uloga

melatonina u lijeCenju ovog poremecaja nije u potpunosti razjasnjena (6,23).

Parasomnije obuhvac¢aju nonREM parasomnije, REM parasomnije i ostale parasomnije.
NonREM parasomnije pojavljuju se tijekom stadija 3 nonREM spavanja (23). Osoba dozivljava
ponavljajuc¢e epizode nepotpuna budenja iz stadija dubokog spavanja, ima ograniceno ili
izostalo sje¢anje na san, parcijalnu ili potpunu amneziju na navedeno nepotpuno budenje te
izostanak reakcije na podrazaje iz okoline (23,28). Ovdje ubrajamo nocne strahove,
somnabulizam, poremecaj hranjenja u spavanju, enurezu, pojavu gastroezofagealnog refluksa
te govor u snu (23,28). Ove parasomnije mogu biti nasljedne §to znaci da se pojavljuju veé u
djetinjstvu ili adolescenciji (28). Diferencijalno dijagnosticki bitno ih je razlikovati od
epileptickih napadaja u spavanju (28). Epilepti¢ki napadaji pojavlju se u stadiju 2 nonREM
spavanja i najceS¢e su fokalni su (28). Osim §to se dogadaju u razliCitom stadiju spavanja,
epilepticki napadaji mogu se javljati viSe puta u jednoj no¢i za razliku od nonREM parasomnija
koje se najcesce pojavljuju samo jedan put u noci (28). Nasrecu, nonREM parasomnije oboljeli
dozZivljavaju uglavnom svega nekoliko puta godiSnje pa se lijeCenje zasniva na kognitivno
bihevioralnoj terapiji uz prilagodavanje stambenog prostora radi sprijeCavanja ozljeda. Kadkad
se mogu ukljuciti u terapiju benzodiazepini 1 triciklicki antidepresivi, medutim ne pokazuju

visoku ucinkovitost (28).

REM parasomnije ozn€avaju poremecaj ponasanja za vrijeme REM spavanja (23,29).
Klinicka slika ukljucuje epizode vokalizacije 1 motori¢ku aktivnost za vrijeme REM spavanja
Sto se naziva odglumljivanje snova (29). Snovi su najceS¢e agresivna sadrzaja poput borbe ili
bijega pa osoba Cesto ozlijeduje sebe ili partnera (29). Za razliku od nonREM parasomnija,
REM parasomnije se pojavljuju najcéesce iza 50-te godine Zivota (29). LijeCenje se zasniva

takoder na kognitivno bihevioralnoj terapiji te primjeni melatonina i klonazepama (29).
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Sindrom eksplozije u glavi spada u ostale parasomnije (23). Prezentira se osjecajem
iznenadnog glasnog zvuka u glavi bez ikakve boli (23). Dogada se naj¢esée na prijelazu iz
budnosti u spavanje te se osoba budi prestrasena i tjeskobna (23). Diferencijalno dijagnosticki
vazno je ovu parasomniju razlikovati od novonastale glavobolje (23). Za sve parasomnije
vrijedi da je zlatni standard u dijagnostici polisomnografija s proSirenim EEG-om uz

videonadzor pacijenta (23).

Poremecaji pokreta tijekom spavanja karakterizirani su jednostavnim, stereotipnim,
ponavljaju¢im pokretima tijekom spavanja (30). Najpoznatiji su sindrom nemirnih nogu (RLS,
engl. Restless Legs Syndrome) 1 sindrom periodickog pokretanja nogama u spavanju (PLM,
engl. Periodic Limb Movements) (30). Sindrom nemirnih nogu odnosno Ekbomov sindrom
pogada 5-10% ukupne populacije i to ga €ini najéeS¢im poremecajem u ovoj skupini (30).
Patofizioloska pozadina je centralna dopaminska disfunkcija (30). Diferencijalno dijagnosticki
vazno je razlikovati oavj poremecaj od artritisa, mijalgije, polineuropatije ili gréeva u nogama
(23,30). Osobe osjec¢aju mravinjanje, trnjenje i bol u nogama pri usnivanju te teze usnivaju zbog
toga, a pomicanje nogu olakSava tegobe (23,30). Dijagnosticira se polismnografski, a lijeci se
dopaminskim agonistima te pregabalinom (30). Sindrom PLM obiljeZvaju pokreti nogama
tijekom usnivanja koji su ¢es¢i od 15 puta u sat vremena, a oboljeli ih nisu svjesni (30). Ovaj
poremecaj moze postajati samostalno, ali i udruzeno sa opstrukcijskom apnejom tijekom
spavanja te Ekbomovim sindromom (30). Dijagnosticira se polisomnografski, a rijetko zahtjeva
lijecenje (30). U ovu skupinu spada i bruksizam, Skripanje ili stiskanje zubima tijekom
spavanja, koji je takoder ¢es¢i u osoba koje pate od opstrukcijske apneje tijekom spavanja (23).
Lijeci se postavljanjem oralnih udlaga da bi se zastitili zubi, a medikamentno klonazepamom

(23).

1.3.1. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Disanje se tijekom spavanja mijenja ovisno o stadiju spavanja (31). PoCetak spavanja
obiljezava prijelaz iz budnog stanja u stadij 1 nonREM spavanja te potom stadij 2 nonREM
spavanja. Za to vrijeme disanje je sporije, a parcijalni tlak ugljikova dioksida je povecan
(31,32). Za vrijeme nonREM stadija spavanja disanje je stabilno, nema velikih promjena
frekvencije niti amplitude disanja (31). Trajanje udisaja kao 1 ukupno trajanje ciklusa disanja
se ne mijenja, ali protok zraka tijekom udisaja se smanjuje u odnosu na budno stanje (31).

Aktivnost trbusne muskulature je povecana, aktivnost dijafragme je povecana ili jednaka kao u
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budnom stanju, dok je aktivnost prsnog koSa smanjena (31). Zbog povecanja otpora u podrucju
epiglotisa 1 smanjene tonicke aktivnosti miSi¢a dilatatora zdrijela, otpor protoku zraka u
gornjem diSnom putu povecava se za otprilike 230% (31,32). Zasi¢enost arterijske krvi kisikom

smanjuje se za 2% ili manje te dolazi do periodi¢nih promjena pluénog arterijskog tlaka (32).

Za vrijeme REM spavanja disanje je nepravilno, obiljeZzeno iznenadnim promjenama
frekvencije 1 amplitude disanja te je Cesto praceno kratkotrajnim centralnim apnejama koje su
fizioloSka pojava (32,33). Aktivnost dijafragme povecava se dok se aktivnost medurebrenih
miSica i prsnog kosa smanjuje (32). Otpor prolasku zraka u gornjem diSnom putu povecava se
zbog kolapsa zdrijela uslijed smanjene aktivnosti misi¢a dilatatora (32). Za vrijeme ovog stadija

spavanja takoder je prisutna hipoksemija i plué¢ni arterijski tlak se povecava (32).

Poremecaji disanja tijekom spavanja obuhvacaju sindrom centralne apneje tijekom
spavanja, opstrukcijsku apneju tijekom spavanja (OSA, engl. Obstructive Sleep Apnea),
hipoventilacijske sindrome i hipoksemijske sindrome u spavanju (22,23). Naziv apneja

oznacava zastoj spontanog disanja (22,23).

Sindrom centralne apneje obuhvaéa primarnu centralnu apneju, sekundarnu centralnu
apneju koja je povezana s drugim bolestima 1 centralnu apneju koja je izazvana uporabom
lijekova (23,33). Centralna apneja pojavljuje se u manje od 1% populacije (33). Rije¢ je o
zastoju disanja zbog izostanka neuralnog signala koji poti¢e disanje pa je posljedi¢éno smanjen
protok zraka uslijed smanjenog nagona za disanjem (33). NajcesSce je povezana s oStecenjem
di$nih centara ili poremecajima diSnog neuromuskularnog sustava (23,33). To znaci da diSnim
miSi¢ima privremeno prestaje dolaziti poticaj iz srediSnjeg ziv€anog sustava (23,33). Oboljeli
mogu voljno disati, ali i u budnom stanju mogu imati smanjenu ventilaciju (23,33). Uzrok ovog
poremecaja nije jasno odreden, ali utvrdeno je da nestabilnost diSnih putova moze nastati kao
posljedica moZdanog udara (23,33). Postoji takoder i mjeSovita apneja koja ima karakteristike
1 opstrukcijske 1 centralne apneje (33). Hipoventilacijski 1 hipoksemijski sindromi tijekom

spavanja vrlo su rijetki (22,33).

1.3.1.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) najucestaliji je poremecaj ove skupine
(22). Cak 5 do 20% opée populacije boluje do ove bolesti (22). Rije je o zastojima disanja

tijekom spavanja koji traju barem 10 sekundi (34). Zastoj disanja nastaje zbog opstrukcije
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gornjega dijela diSnog puta te je protok zraka smanjen usprkos snaznom naporu da se udahne
(35). Ukoliko opstrukcija nije potpuna rijec je o hipopneji (35). Predisponirajuci ¢imbenici za
ovu bolest su muski spol (muskarci obolijevaju 8 puta ¢es¢e od zena), dob (40 do 60 godina),
prekomjerna tjelesna masa, kraniofacijalne malformacije (npr. hipotroficna donja celjust),
uzimanje lijekova, hipotiroidizam, akromegalija i geneticki ¢imbenici (36). Najcesce je rijec o
pretilim osobama s prekomjernim nakupljanjem masti u vratu koja vrsi pritisak na zdrijelo (37).
Neki pacijenti pak imaju zacepljen nos, prevelik jezik ili krajnike i nepravilan oblik nepca.
Prilikom fizikalnog pregleda Cesto se pronalazi i uve¢ana uvula, malen orofarinks te veliki

adenoidi (36,37).

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja uzrokovana je zatvaranjem gornjih disnih putova
(35,38). Misi¢i zdrijela odgovorni su za odrzavanje diSnih putova otvorenim (35). Oni se za
vrijeme spavanja lagano opuste, ali di$ni put i dalje ostaje dovoljno otvoren za prolazak zraka
(35). Oboljelima su diSni putovi izrazito uski zbog navedenih predisponiraju¢ih ¢imbenika,
stoga ve¢ lagano opustanje miSi¢a zdrijela tijekom spavanja potpuno zatvori di$ni put pa zrak
ne moze u¢i u pluca (38). Povremene apneje tijekom spavanja fizioloska su pojava, ali u
oboljelih one traju puno duze (viSe od 10 sekundi) i pojavljuju se jako ¢esto (¢ak 300 do 500
puta svake no¢i) (34). Na pocetku spavanja bolesnici glasno hréu i naporno disu (34). Hrkanje
se zatim nastavlja i1 postaje sve glasnije pa se u jednom trenutku naglo prekine duzim tihim
razdobljem tijekom kojeg osoba ne diSe (apneja) (34). Za vrijeme apneje raste parcijalni tlak
ugljikova dioksida, a parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi pada $to podraZuje respiracijski
centar te rezultira iznenadnim naglim pokuSajem disanja (32,34,35). Osoba tada glasno dahce i
ponovno pocinje hrkati te se ciklus ponavlja (32,34,35). Izravne posljedice ove bolesti su
fragmentacija spavanja pa posljedi¢no osoba pati i od prekomjerne pospanosti (23,32,35). Kako
ponavljana hipoksemija pospjeSuje razvoj ateroskleroze, OSA povecava rizik za razvoj
kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih 1 metabolickih bolesti (38,39). Tako velik udio oboljelih
ima sistemsku hipertenziju, ne$to manji broj razvija pluénu hipertenziju, a zabiljezeno je
povecanje rizika od sréanog udara, razvoja aritmija, ¢ak i iznenadne smrti (39). Ponekad se
moze razviti 1 cor pulmonale (39). Zbog dnevne pospanosti i mogucih neurokognitivnih
promjena smanjuje se radna ucinkovitost, povecan je rizik od prometnih nesreca te moze doci

do promjene osobnosti (39).

Hetroanamnesticki dobivaju se podatci o glasnom hrkanju te napadajima guSenja
tijekom spavanja, nemogucénosti udisaja ili zastoju disanja (23,35). Pacijent prijavljuje

nikturiju, dnevnu pospanost, jutarnju glavobolju i1 suha usta (23). Ukoliko je OSA prisutna u
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djecjoj dobi, u klinickoj slici zapaza se hiperaktivnost, agresivno ponasanje, glasno disanje
tijekom spavanja, neobican polozaj tijela dok dijete spava, uvlacenje rebrenog luka te treperenje

rebara (40).

Zlatni standard u dijagnostici OSA-e je polisomnografija. Kriteriji na temelju kojih se
dijagnosticira OSA-u su 5 ili viSe apneja u jednom satu spavanja odnosno apneja-hipopneja
indeks (AHI) od 5 ili vise (23). Diferencijalno dijagnosticki vazno je razlikovati centralnu
apneju od opstrukcijske. Kod opstrukcijske na polisomnografskom zapisu biljezi se prestanak
disanja (apneja) uz kontrakcije prsne i abdominalne respiracijske muskulature, a kod centralne
apneje biljezi se prestanak disanja bez kontrakcija prsne i trbuSne respiracijske muskulature

21).

LijecCenje ovisi o tezini bolesti. Blaga (AHI<15) i umjerena OSA (AHI<30) lijeci se
smanjenjem tjelesne tezine, prestankom uzimanja sedativa i konzumacije alkohola, uporabom
oralnih udlaga koje otvaraju disni put tako Sto zabacuju jezik prema naprijed (23,34). Kirusko
lijeCenje, primjerice uvulopalatofaringoplastikom (UPPP) dolazi u obzir ukoliko postoje
indikacije u smislu suzenog gornjeg diSnog puta (23,34). Teska OSA (AHI>30) i umjerena OSA
sa prisutnim komrbiditetima lijece se primjenom CPAP aparata (engl. Continuos Positive
Airway Preassure). Taj uredaj drzi disni put otvorenim uz pomo¢ pozitivnog tlaka zraka koji je

veéi od atmosferskog te tako sprijeCava kolaps gornjeg disnog puta (23).

1.3.1.2. Komorbiditeti povezani sa OSA-om

OSA je povezana s mnogo komorbiditeta. Neki od njih su arterijska hipertenzija,
SeCerna  bolest, srano zatajenje, aritmije, iznenadna smrt, hiperlipidemija,
hiperkolesterolemija, gastroezofagealna refluksna bolest (GERB), astma, poremecaji ponasanja
i raspoloZenja (39).

Patofizioloska pozadina povezanosti navedenih bolesti i OSA-e lezi u ponavljanim
epizodama hipoksemije 1 hiperkapnije (39,41). Smanjena zasiCenost arterijske krvi kisikom
dovodi do aktivacije simpatikusa te lucenja katekolamina $to dovodi do tahikardije i1
hipertenzije (39,41). S obzirom da se apneja javlja mnogo puta tijekom spavanja, takvi
hipertenzivni skokovi se sukladno tome isto ponavljaju (42). To dovodi do navikavanja
organizma na ovakve uvjete te se dugorocno pojacano luce katekolamini 1 dolazi do dugoro¢ne
disfunkcije baroreceptora koji se inace aktiviraju kad je povisen arterijski tlak (39,42). Osim

toga, snizen parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi povecava oksidacijski stres Sto dovodi do
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otpustanja slobodnih kisikovih radikala i ireverzibilnog oste¢ivanja bioloskih makromolekula.
Ovaj patoloski mehanizam najvise utjece na ubrzavanje ateroskleroze (43). Takoder, OSA kao
sistemska bolest uzrokuje povisenu razinu upalnih citokina, interleukina 6 (IL-6), faktora
tumorske nekroze alfa (TNF-a) te povecava inzulinsku rezistenciju i dovodi do intolerancije
glukoze (39). Osim toga, zabiljezena je hiperkoagulabilnost, endotelna disfunkcija i
metabolicki disbalans (43).

Sve navedeno u prvom redu dovodi do arterijske hipertenzije zbog aktivacije
simpatikusa, zatim ubrzane ateroskleroze zbog hiperkoagulabilnosti, endotelne disfunkcije,
oksidacijskog stresa i pojacanog upalnog odgovora (39). Arterijska hipertenzija i ateroskleroza
zajedno dovode do povecanog rizika od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih incidenata (41).
Povecana inzulinska rezistencija i intolerancija glukoze dovode do Secerne bolesti i
metabolickog disbalansa (39). Nekvalitetno spavanje dovodi do depresije i poremecaja
ponasanja (39). Primjena CPAP-a znacajno smanjuje rizik od gastoezofagealne refluksne

bolesti tako S§to smanjuje izloZzenost jednjaka zelucanoj kiselini (44).

1.3.1.2.1. OSA i kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti povezane s OSA-om su arterijska hipertenzija, atrijska

fibrilacija, cerebrovaskularni inzult, ishemijska bolest srca i sr¢ano zatajenje (45).

Arterijska hipertenzija vjerojatno je najvazniji javnozdravstveni problem u razvijenim
zemljama (46). Cesto je to i asimptomatsko stanje koje se lako otkriva i u veéini slu¢ajeva lako
lijeci, ali ako se ne lije¢i, moze dovesti do letalnih ishoda (46). Dijagnosticiranje i lijeCenje
arterijske hipertenzije vjerojatno je najvazniji ¢imbenik sniZavanja kardiovaskularne smrtnosti
u posljednjih 20 godina (46). Unato¢ tome Sto je patofiziologija ove bolesti ve¢inom
razjasnjena, etiologija je (pa time 1 ciljana prevencija i lijeCenje) u 90-95% slucajeva jos
nepoznata (46). Zato se hipertenzija ve¢inom lije¢i nespecifi¢no, a to je praceno ve¢im brojem
nuspojava i visokom stopom neadekvatnog koriStenja antihipertenziva (46). Arterijska
hipertenzija najucestalija je bolest povezana sa OSA-om, 20-40% hipertoni¢ara boluje i od
OSA-e, a 71% pacijenata koji boluju od rezistentne hipertenzije ima OSA-u (47). Pokazano je
da lijecenje OSA-e CPAP-om snizava arterijski tlak za 2 mmHg (48).

Atrijska fibrilacija oznacava deorganiziranu atrijsku aktivnost bez jasnih P-valova na
EKG prikazu (46). To je Cesta aritmija koja se moZe javiti i u zdravih osoba za vrijeme
1zrazenog emocionalnog stresa, nakon kiruSkog zahvata ili nakon alkoholne intoksikacije (46).
Poznajemo paroksizmalni 1 perzistentni oblik atrijske fibrilacije (46). U bolesnika s
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kardiovaskularnim bolestima, kao npr. reumatska bolest srca, nereumatska bolest mitralnog
zaliska ili atrijskim septalnim defektom nalazimo perzistentnu atrijsku fibrilaciju (46).
Fibrilacija atrija moZze biti vrlo opasna ukoliko je rijec o obliku s ekstremno brzim odgovorom
klijetki koji moze dovesti do hipotenzije, pluénog zastoja ili angine pektoris (46). Takoder,
povecan je rizik od sustavnih embolija (46). Lijeci se farmakoloski konverzijom u sinus ritam
ili snizavanjem frekvencije, a ukoliko farmakoterapija ne pomaze, pribjegava se
elektrokardioverziji ili ablaciji AV spoja (46). lako je prevalencija atrijske fibrilacije ve¢a u
pacijenata s OSA-om (3-5%) nego u onih koji ne boluju od OSA-e (0.4-1%), povezanost
atrijske fibrilacije 1 OSA-e nije toliko izrazena kao kod arterijske hipertenzije (49).
Patofizioloska pozadina lezi u promjeni intratorakalnog tlaka, nestabilnosti tonusa autonomnog
ziv€anog sustava i atrijskom remodeliranju i upali (45). Pokazano je da lijecenje OSA-e CPAP-

om smanjuje rizik za nastank fibrilacije atrija (50).

Cerebrovaskularna bolest ima ukupnu prevalenciju 794 na 100 000 i to ju ¢ini tre¢im po
redu uzrokom smrti u razvijenim zemljama nakon bolesti srca i zlo¢udnih tumora (46).
Cerebrovaskularna bolest moze biti uzrokovana aterosklerozom, upalom unutar krvne zile,
lipohijalinozom, dilatacijom aneurizme, ali moze biti i udaljenog podrijetla te nastati zbog
embolusa (46). Ukoliko osoba boluje od poremecaja disanja tijekom spavanja, rizik od
cerebrovaskularne bolesti je 2 do 3 puta veéi (51). Pokazano je da 50 do 70% osoba koje u
anamnezi imaju cerebrovaskularnu bolest boluju i od OSA-e (43). PatofizioloSki mehanizam
objaSnjen je kao kombinacija hipertenzije, aritmije, desaturacije arterijske krvi i endotelne
disfunkcije. Takoder, Sto je AHI indeks veéi, veca je vjerojatnost oboljevanja od

cerebrovaskularne bolesti (51).

Ishemijska bolest srca definira se kao stanje uzrokovano razli¢itom etiologijom koju
povezuje neravnoteza izmedu potreba za kistkom 1 njegove dopreme krvlju (46).
Aterosklerotska bolest epikardnih koronarnih arterija najces¢i je uzrok ishemijske bolesti srca
(46). Cak 70% bolesnika s akutnom ishemijom miokarda ima i nedijagnosticiranu OSA-u. Osim
toga, pokazano je da je OSA 2 puta ¢eS¢a u bolesnika sa ishemijskom bolesti srca nego u zdrave
populacije (43). Zbog desturacija krvi 1 povecanog tlatnog opterec¢enja u bolesnika s OSA-om,
opseg ishemic¢nog dijela srca veéi je nego u bolesnika bez OSA-e. Smatra se da OSA povecava
rizik od srcanog infarkta izmedu pono¢i i 6 sati ujutro (52). Veliko kohortno istrazivanje koje
se odvijalo kroz 20-ak godina (Wisconsin Sleep Cohort) pokazalo je da pacijenti koji boluju od
teSke OSA-e imaju 2,6 puta veci rizik za razvoj ishemijske sr¢ane bolesti nego osobe koje ne

boluju od OSA-e (53).
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Zatajenje srca je stanje u kojem abnormalna src¢ana funkcija odgovorna za nesposobnost
srca da zadovolji metabolicke potrebe tijela (46). Ovo stanje moze se kompenzirati samo uz
abnormalno povisen ventrikulski dijastolicki volumen (46). Razlikujemo sistolicko i
dijastolicko zatajenje srca (46). Sistolicko zatajenje oznacava oslabljeno inotropno stanje srca
Sto znaci da je smanjena src¢ana kontraktilnost te srce ispumpava neadekvatan udarni volumen
(46). Dijastolicko zatajenje oznacava nemogucnost adekvatnog dijastolickog ventrikulskog
punjenja Sto opet dovodi do smanjenog udarnog volumena (46). 11 do 37% bolesnika sa
sr¢anim zatajenjem pati i od OSA-e (54). Velika kohortna studija Sleep Heart Health Study
pokazala je da je relativni rizik razvoja zatajenja srca 2,38 puta veci u bolesnika s OSA-om.
Osim toga, ustanovljeno je da muskarci s teskim oblikom OSA-e imaju 58% vecu Sansu za
razvoj sréanog zatajenja od zdravih muskaraca. Patofizioloski mehanizam objaSnjava se na
nacin da pojacana aktivnost simpatikusa u bolesnika s OSA-om uzrokuje aritmiju koja zatim
vodi do disinkronije ventrikula i tahikardijom potaknute kardiomiopatije (54). Takoder,
negativni intratorakalni tlak koji nastaje tijekom apneje povecava tlatno opterecenje lijevog
ventrikula i tako smanjuje sré¢anu kontraktilnost i dovodi do sistolickog sréanog zatajenja (43).

Lijecenjem OSA-e smanjuje se rizik za razvoj sr¢anog zatajenja (55).

1.3.1.2.2. OSA i metabolicke bolesti

Sindrom Z naziv je za kombinaciju metabolickog sindroma i OSA-e (56). Umjerena do
teSka OSA dijagnosticira se u skoro 60% pacijenata s metabolickim sindromom, a sam
metabolicki sindrom je ¢ak 9 puta ¢es¢i u bolesnika s OSA-om. PatofizioloSka podloga OSA-e

1 metabolickog sindroma vrlo je sli¢na §to objaSnjava ovako veliku povezanost u pojavnosti tih

dviju bolesti (56).

Metaboli¢ki sindrom ukljucuje 4 patofizioloska stanja koja su abdominalna (visceralna)
pretilost, hiperglikemija (inzulinska rezistencija), arterijska hipertenzija i dislipidemija (57).
Pritom, abdominalna pretilost i inzulinska rezistencija ¢ine glavne patofizioloSke mehanizme
metabolickog sindroma (57). Abdominalna pretilost oznacava opseg struka vec¢i od 94 cm u
muskaraca i 80 cm u Zena zajedno sa barem 2 od slijedec¢ih kriterija: hipertrigliceridemija 1,7
mmol/l i viSe, HDL kolesterol manji od 1,03 mmol/l za muskarce 1 1,29 mmol/l za zZene,
bolesnik se lijeci od dislipidemije, bolesnik se lije¢i od hipertenzije ili arterijski tlak visi od
130/85 mmHg te glikemija na taste od barem 5,6 mmol/l ili prethodno dokazana Secerna bolest

tipa 2 (56).
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Inzulinska rezistencija je smanjena osjetljivost perifernih tkiva na inzulin, §to dovodi do
kompenzacijske hiperinzulinemije (58). Abdominalna pretilost, akantoza, akne, masna jetra i
prekomjerna dlakavost znakovi su inzulinske rezistencije (58,59). Pokazana je povezanost
OSA-¢ 1 inzulinske rezistencije kao 1 OSA-e i1 Secerne bolesti tipa 2 (60,61). Kriteriji za
dijagnosticiranje Secerne bolesti ukljucuju vrijednost glukoze u krvi nataste barem 7,0 mmol/l
te nakon oralnog uzimanja 75 g glukoze barem 11,1 mmol/l (46). Seéerna bolest tipa 2 nije
ovisna o inzulinu i ¢eS¢a je od Secerne bolesti tipa 1 (46). Glavne komplikacije Se¢erne bolesti
su retinopatija, nefropatija i neuropatija (46). U pravilu, u trenutku dijagnosticiranja Secerne
bolesti tipa 2 osoba ve¢ ima razvijene navedene komplikacije bolesti (46). Pokazano je da 15
do 30% pacijenata koji boluju od OSA-e imaju i Se€ernu bolest tipa 2 s tim da se ucestalost
povecava proporcionalno tezini OSA-e. Takoder, 86% dijabeticara ima OSA-u, a 50% njih pati

od umjerene OSA-e (62).

1.3.1.2.3. OSA i bolesti diSnog sustava

Opstrukcijske bolesti pluca (astma 1 kroni¢na opstrukcijska pluéna bolest - KOPB, engl.
Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 1 OSA imaju priblizno jednaku prevalenciju u opcoj
populaciji (63). Primijeceno je da se Cesto pojavljuju skupa te da OSA moze dovesti do
egzacerbacije astme i KOPB-a i suprotno (63). S obzirom da je preklapanje ovih bolesti jako
Cesto, uveden je pojam ,preklapajuéi sindrom* za kombinaciju OSA-e 1 KOPB-a te
»alternativni preklapajuéi sindrom* za kombinaciju astme 1 OSA-e (63). Ove nazive uveo je
Flenley te preporucio izvodenje PSG-je svim pretilim pacijentima s KOPB-om koji nakon
terapije kisikom imaju jake glavobolje (64). Pretpostavljao je da pacijenti s KOPB-om kojima

se nakon primjene kisika hiperkapnija pogorSa, imaju i OSA-u (64).

Prevalencija preklapaju¢eg sindroma u osoba starijih od 40 godina je 0,5 do 1% (65).
Razli¢itim istraZzivanjima pokazano je da je KOPB prisutan u 9 do 56% pacijenata s OSA-om,
a OSA prisutna u 5 do 85 % pacijenata s KOPB-om (66,67). Patofiziologija preklapajuceg
sindroma je sloZena, a proizlazi iz kombinacije pojac¢ane hipoksije 1 veceg napora koji je
potrebno uloziti u disanje (68). Hipoksija je izrazenija u ovom sindromu nego u izoliranoj OSA-
1 111 KOPB-u (69). Razlog tome je kolaps gornjih disnih putova za vrijeme spavanja, smanjen
funkcionalni rezidualni kapacitet te koriStenje pomoc¢ne diSne muskulature za kompenzaciju
hiperinflacije plu¢a (70,71). Osim toga prisutna je i hiperkapnija koja dovodi do poremeéenog
odgovora respiracijskog centra na hipoksiju 1 zamora respiracijske muskulature te je uz to

prisutan i poremecen ventilacijsko-perfuzijski omjer (70,71). Pokazano je da bolesnici koji pate
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od ovog sindroma imaju vecu stopu mortaliteta i morbiditeta nego pacijenti koji imaju izoliranu
OSA-u ili KOPB (63). Takoder, lijeCenje preklapaju¢eg sindroma CPAP-om poboljsava ishod
ove bolesti (63). Pacijenti lijeCeni CPAP-om imali su 5-godisnje prezivljenje od 71% za razliku

od onih koji su lije€eni samo kisikom te je njima 5-godiSnje preZivljenje 26% (72).

Alternativni preklapajuéi sindrom moze se javiti i u djecjoj i u odrasloj dobi (73).
Pokazano je da atopicari, osobe koje zZive u loSijim socio-ekonomskim uvjetima te pripadnici
nacionalnih manjina imaju vecu Sansu da ¢e razviti ovaj sindrom u djecjoj dobi (73). Takoder,
asmaticari imaju veci rizik za razvoj OSA-e (73). Ukoliko osoba ima vec¢i rizik za razvoj OSA-
e, vrlo vjerojatno u klini¢koj slici astme ima teze simptome tijekom dana i tijekom no¢i (63).
Za razliku od izoliranih slucajeva gdje musSkarci imaju veéi rizik za razvoj OSA-e, u
alternativnom preklapaju¢em sindromu vjerojatnije je da ¢e zenska osoba oboljela od astme
razviti OSA-u i obrnuto (74). Takoder, povecan rizik za razvoj OSA-e imaju osobe s tezom
klinickom slikom astme te osobe koje boluju od GERB-a (75). Pokazano je da starija zivotna
dob 1 OSA otezavaju kontrolu astme (75). Starije osobe koje boluju od OSA-e imaju 7 puta veci
rizik za razvoj teSke astme u odnosu na opc¢u populaciju, a mlade osobe sa OSA-om imaju 3
puta veci rizik (75). Osobe koje uz astmu imaju 1 OSA-u, imaju ¢eS¢e egzacerbacije astme te
vrlo ¢esto pridruzene druge bolesti kao $to su bolest sinusa, ucestale infekcije diSnog sustava,
GERB (76). Pokazano je da lije¢enje astme kortikosteroidima ¢ini OSA-u tezom, ali nije jasan
patofizioloSki mehanizam (77). Lijecenje OSA-e CPAP-om smanjuje komplikacije astme 1i

OSA-e te smanjuje potrebu za bronhodilatatorima u lijecenju astme (78).

Pokazano je da OSA uzrokuje malo do umjereno povecanje plu¢nog arterijskog tlaka
(79). Stoga, pluéna hipertenzija rijedak je komorbiditet pridruzen uz OSA-u koji, ako se 1
razvije, vrlo Cesto nema teSku klinicku sliku (79). Nasuprot tome, preklapajuci sindrom
znacajno povecava rizik za razvoj plu¢ne hipertenzije s teSkom klinickom slikom. Kako bi se
popravila pluéna hemodinamika, nuzno je uz plu¢nu hipertenziju lijeciti i OSA-u odnosno
preklapajuci sindrom (79). To se postize CPAP-om za koji je pokazano da poboljSava ishod

ove bolesti (79).

1.3.1.3. Utjecaj OSA-ei pridruZenih komorbiditeta na arhitekturu i ué¢inkovitost spavanja

Pacijenti koji boluju od OSA-e vrlo se ¢esto bude te im je jako teSko do¢i do stadija
najdubljeg spavanja s obzirom da prvo treba pro¢i kroz plice stadije 11 2. Zbog toga ¢e u ovih

pacijenata pli¢i stadiji biti zastupljeniji, a stadij 3 1 REM stadij nakon njega bit ¢e manje
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zastupljeni (80). Takoder, pokazano je da subjektivna kvaliteta spavanja ne ovisi o AHI indeksu
te da je ukupno trajanje spavanja duze i REM stadij spavanja zastupljeniji u OSA pacijenata s
boljom kvalitetom spavanja u usporedbi s pacijentima s loSijom kvalitetom spavanja.
Ucinkovitost spavanja je takoder manja u onih koji loSe spavaju u usporedbi s onima koji dobro

spavaju (81).

Metabolicki komorbiditeti pridruzeni uz OSA-u remete arhitekturu spavanja i smanjuju
ucinkovitost spavanja (82). Ukupno vrijeme spavanja smanjeno je ukoliko ispitanici imaju
visok indeks tjelesne mase (ITM), ukupni kolesterol i trigliceride (82). U istih pacijenata
pokazan je smanjen udio stadija sporovalnog spavanja i REM stadija spavanja (82). Pretilost
takoder negativno utjeCu na ukupno trajanje spavanja i u¢inkovitost spavanja, a AHI indeks,
spol 1 dob nemaju utjecaja (83). Nadalje, u oboljelih od OSA-e teskog stupnja stadij 3 nonREM
spavanja znatno je manje zastupljen nego u zdravih pojedinaca, ali i manje zastupljen u odnosu

na blagu 1 umjerenu OSA-u (84).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti povezanost pojavnosti komorbiditeta s
ocuvanoscu arhitekture spavanja u oboljelih od opstrukcijske apneje tijekom spavanja teSkog

stupnja.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su istraziti povezanost pojavnosti najucestalijih
komorbiditeta opstrukcijske apneje tijekom spavanja kao $to su kardiovaskularni, metabolicki
1 respiracijski komorbiditeti s udjelima pojedinih stadija spavanja i u¢inkovitosti spavanja na

temelju objektivnog nalaza cjelono¢ne polisomnografije.

HIPOTEZE

1. Oboljeli od opstrukcijske apneje tijekom spavanja teskog stupnja imat ¢e smanjenu
ucinkovitost spavanja i narusenu arhitekturu spavanja.

2. Oboljeli od opstrukcijske apneje tijekom spavanja teskog stupnja imat ¢e povecan udio
stadija 2 nonREM spavanja i smanjene udjele stadija 3 i REM stadija spavanja.

3. Arhitektura spavanja bit ¢e loSija u pacijenta s komorbiditetima na nac¢in da ¢e imati
vedi udio stadija 2, a manje udjele stadija 3 1 REM stadija spavanja u odnosu na pacijente
bez komorbiditeta.

4. Pacijenti s komorbiditetima imat ¢e manju u¢inkovitost spavanja u odnosu na pacijente

bez komorbiditeta.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Eti¢ka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.
Ovo istrazivanje obavljeno je u skladu sa svim potrebnim smjernicama ¢iji je cilj osigurati
pravilno provodenje i1 sigurnost osoba koje sudjeluju u ovom znanstvenom istrazivanju,
ukljucujuci Kodeks medicinske etike i deontologije (NN 55/08 1 139/15), Helsinsku deklaraciju,
Pravilnik o klinickim ispitivanjima lijekova i dobroj klini¢koj praksi (NN 14/10, 127/10, 25/15
1 124/15), Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 100/18) i Zakon o pravima
pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08).

3.2. Ispitanici

U ovom presjecnom retrospektivnom istrazivanju sudjelovalo je 368 pacijenta s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja teskog stupnja, prethodno je iskljuceno 9 pacijenata
(4 zbog polisomnografskih podataka koji se nisu mogli pravilno interpretirati te 5 zbog
nedostatnih podataka o pridruzenim komorbiditetima). Od 368 ukljucenih pacijenata bilo je 294
muskaraca i 74 Zene. Ispitanici su bili prosjecne dobi 58 godina (49,66). RijeC je o redovnim
pacijentima Centra za medicinu spavanja u Splitu koji su u razdoblju od sijecnja 2011. do
travnja 2022. godine podvrgnuti cjelono¢noj polisomnografiji zbog sumnje na OSA-u. Svim
ispitanicima je na temelju polisomnografskog nalaza dijagnosticirana teSka OSA (AHI>30).
Kriteriji na temelju kojih su navedeni pacijenti ukljuceni u istrazivanje bili su: dob>18 godina,
potpisan informirani pristanak za cjelono¢nu PSG, uspjesna cjelonoéna PSG (najmanje ukupno
vrijeme spavanja 180 min), teSka OSA te primjerene psihofizi¢ke sposobnosti. Ovo istrazivanje

zapocelo je u lipnju 2022. te je trajalo do srpnja 2022. godine.

3.3. Postupci

Cjelono¢na polisomnografija neinvazivna je metoda kojom se mogu otkriti razli€iti
poremecaji spavanja. Pacijent dolazi u Centar za medicinu spavanja navecer te odlazi spavati u
uobicajeno vrijeme. Potrebno je doci Ciste kose 1 bez laka na noktima. Takoder, ne smiju se
konzumirati kofein, alkohol ili sedativi prije ove pretrage (21). Polisomnografija ukljucuje
EEG, EKG, EMG, EOG. Takoder mikrofon detektira zvuk iz duSnika, mjeri se protok zraka
kroz nos i usta, aktivnost pomo¢ne diSne muskulature, zasi¢enost krvi kisikom te se vrsi video
nadzor pacijenta. Za snimanje polisomnografije koristeni su uredaji Alice SLE 1 Alice 6 (Philips
Respironics, Eindhoven, Nizozemska). U skladu s uvrijezenim dijagnosti¢kim algoritmom

Centra za medicinu spavanja Split svim ispitanicima se prije pocetka snimanja uzimaju
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demografski i antropometrijski podatci, neinvazivno se mjeri arterijski tlak 1 puls te se uzimaju

anamnesticki podatci o dosadasnjim bolestima i lijekovima.

3.3.1. Mjesto istrazivanja
Mjesto ovog istrazivanja bio je Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Splitu i KBC-a Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka
Za potrebe izrade ovog diplomskog rada, demografski, antropometrijski i anamnesticki
podatci kao i polisomnografski nalazi bili su dostupni iskljucivo u Sifriranom obliku iz digitalne

baze podataka Centra za medicinu spavanja.

3.4.1. Primarne mjere ishoda

Primarna mjera ishoda je ukupno vrijeme spavanja i arhitektura spavanja, tj. udio stadija
I, I, III i REM stadija spavanja te u¢inkovitost spavanja u pacijenata oboljelih od opstrukcijske
apneje tijekom spavanja sa 1 bez kardiovaskularnih, metabolickih ili respiracijskih

komorbiditeta.

3.4.2. Sekundarne mjere ishoda
Sekundarna mjera ishoda je broj apneja i hipopneja po satu spavanja (AHI indeks),
desaturacija 1 desaturacijski indeks u pacijenata oboljelih od opstrukcijske apneje tijekom

spavanja sa 1 bez kardiovaskularnih, metabolickih ili respiracijskih komorbiditeta.

3.4.3. Statisticka obrada podataka

Podaci koriSteni u istrazivanju preuzeti su iz digitalne arhive Centra za medicinu
spavanja te pohranjeni u racunalni program 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) i online kalkulator za ¥ test (dostupan na www.socscistatistics.com). Podaci su
prikazani kao frekvencije 1 postotci za kategorijske varijable, aritmeticka sredina + standardna
devijacija za kontinuirane varijable te kao medijan (interkvartilni raspon) za dob pacijenata. Za
statisticku analizu koriSteni su y* test, studentov t-test, Mann-Whitney U test, Pearsonov
koeficijent korelacije i multipla linearna regresija. Pojavnosti komorbiditeta s obzirom na spol

testirana je y° testom. Razlike u dobi ispitanika izraunate su Mann-Whitney U testom.

31



Parametri tezine OSA-e i arhitektura spavanja medu pacijentima s i bez komorbiditeta
analizirani su studentovim t-testom. Korelacije AHI indeksa s arhitekturom spavanja i s
ucinkovito$¢u spavanja testirane su Pearsonovim koeficijentom korelacije. Doprinos AH
indeksa, spola i komorbiditeta ucinkovitosti spavanja analizirani su multiplom linearnom

regresijom. Vrijednost P < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 368 ispitanika, od ¢ega je 294 (79,89%) muskaraca
i 74 (20,11%) Zena. Zene su bile statisticki zna¢ajno starije od muskaraca (63 godine (54, 67)

vs. 56 godina (48, 66), P=0,001). Antropometrijske znacajke ispitanika prikazane su u Tablici

1.

Tablica 1. Usporedba antropometrijskih obiljezja ispitanika s obzirom na spol.

Obiljezje Ukupno Muskarci Zene
N=368 N=294 (79,89%) N=74 (20,11%)
Dob (godine) 58 (49,66) 56 (48, 66) 63 (55, 67)
Visina (cm) 178,17+12,95 180,71+12,81 168,07+7,42
Tezina (kg) 104,15421,01 107,36+19,44 91,42+22,29
ITM (kg/m?)* 32,64+5,51 32,74+5,13 32,27+6,85

Opseg struka (cm) 114,56+15,78 116,51+15,17 107,81+16,31
Opseg bokova (cm) 114,38+13,63 113,48+13,35 117,26+£14,22
Opseg vrata (cm) 43,74+4,44 44,83+3,73 39,45+4,45

*ITM - indeks tjelesne mase
Dob je prikazana kao medijan (najmanja, najveca vrijednost), dok su ostale varijable prikazane
kao srednja vrijednost + standardna devijacija

U Tablici 1 prikazani su antropometrijski podatci ispitanika. Srednja vrijednost ITM-a
za ukupan broj ispitanika iznosi 32,64+5,51 kg/m? dok primjerice opseg struka iznosi
114,56+15,78 cm (Tablica 1). U muSkaraca srednja vrijednost ITM-a iznosi 32,7445,13 kg/m?
dok u Zena iznosi 32,27+6,85 kg/m? (Tablica 1). Srednja vrijednost opsega struka u muskih
ispitanika iznosi 116,51£15,17 cm, a u ispitanica 107,81£16,31 cm (Tablica 1).

Od ukupno 368 pacijenata kojima je cjelono¢nom polisomnografijom dijagnosticirana
teSka OSA (AHI>30), 256 (69,56%) pacijenata imalo je pridruZene komorbiditete. Medu 256
pacijenata s komorbiditetima, 231 (90,23%) pacijent imao je komorbiditete kardiovaskularnog
sustava, 106 (41,41%) imalo je metabolicke bolesti, a 27 (10,55%) bolesti diSnog sustava (Slika
10). 212 (82,81%) pacijenata imalo je arterijsku hipertenziju, 14 (5,47%) ishemijsku bolest srca
i/ili preboljen infarkt miokarda, 3 (1,17%) cerebrovaskularnu bolest, 26 (10,15%) aritmije, 7

(2,73%) sréane bolesti (npr. kardiomiopatija, sr¢ano zatajenje 1 sl.) te 4 (1,56%) trombozu.
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Nadalje, 63 (24,61%) pacijenata imalo je Secernu bolest tipa 2, 30 (11,72%) pacijenata imalo
je hiperlipidemiju, 14 (5,47%) Se¢ernu bolest tipa 1, 14 (5,47%) hiperuricemiju te 10 (3,91%)
ostale metaboli¢ke bolesti. Od bolesti diSnog sustava, astmu je imalo 20 (7,81%) pacijenata,
kroni¢nu opstruktivnu bolest pluc¢a 6 (2,34%) pacijenata, te ostale bolesti (npr. restriktivou

bolest pluca) 5 (1,95%) pacijenata.

BROJ PACIJENATA

KARDIOVASKULARNI METABOLICKE BOLESTI DISNOG
KOMORBIDITETI BOLESTI SUSTAVA

Slika 9. Prikaz broja bolesnika s komorbiditetima prema organskim sustavima

Tablica 2. Usporedba pojavnosti komorbiditeta s obzirom na spol.

Obiljezje Ukupno Muskareci Zene P*
N=368 N=294 N=74
Bez komorbiditeta 112 (30,43%) 93 (31,63%) 19 (25,68%)

| komorbiditet 133 (36,14%) 106 (36,05%) 27 (25,68%)

2 komorbiditeta 87 (23,64%) 72 (24,49%) 15 (20,27%) 0,076
31vise 36 (9,78%) 23 (7,82%) 13 (17,57%)
komorbiditeta
*y? test

Ukupno 112 (30,43%) pacijenata nema pridruZene komorbiditete, od toga 93 (31,63%)
muskaracai 19 (25,68%) Zena. Medu muSkarcima i Zenama nije bilo statisticki znacajne razlike

u ucestalosti komorbiditeta (P=0,076, Tablica 2).
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Tablica 3. Usporedba parametara tezine OSA-e s obzirom na postojanje komorbiditeta

Pacijenti s Pacijenti bez Pt
oy UKkupno e e s -
Obiljezje N=368 komorbiditetima  komorbiditeta
N=256 N=112
AHI (br/sat)* 54,58+20,40 55,20+20,08 53,17+21,13 0,390
Srednja zasi¢enost
2.364+4 2.33+3.71 2.444+4 4 2
arterijske krvi kisikom (%) 92,36+4,00 92,33%3,7 72, A 0,820
Najniza zasicenost 71,65+13 48 71,34+13,26 72,38+14,01 0,507

arterijske krvi kisikom (%)

oDIt 54,25425,53 54,334+24,00 54,08+28,82 0,936
* Apneja-hipopneja indeks (AHI)
TIndeks desaturacije kisikom (ODI)
*-test za nezavisne uzorke

Srednja vrijednost AHI indeksa oboljelih od OSA-e iznosila je 54,58+20,40, srednja
zasi¢enost arterijske krvi kisikom 92,36+4,00 %, najniza zasi¢enost arterijske krvi kisikom
71,65£13,48 %, dok je indeks desaturacije kisikom bio 54,25+25,53 (Tablica 3). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u navedenim parametrima izmedu pacijenata koji imaju i koji

nemaju pridruzene komorbiditete (Tablica 3).

Pacijenti s pridruzenim komorbiditetima spavali su znac¢ajno krac¢e od pacijenata bez
komorbiditeta (387,45+66,33 min vs. 405,72+69,00 min, P=0,019, Tablica 4). Takoder,
pacijenti sa pridruzenim komorbiditetima imali su manju uc¢inkovistost spavanja u odnosu na
pacijente bez komorbiditeta (77,90+12,99 % vs. 81,76+11,70 %, P=0,005, Tablica 4). Pacijenti
sa pridruzenim komorbiditetima proveli su znacajno vec¢i dio no¢i u stadiju 2 nonREM spavanja
u odnosu na pacijente bez komorbiditeta (77,62+12,05 % vs. 74,67£13,29%, P=0,045, Tablica
4). Pacijenti sa pridruzenim komorbiditetima proveli su znaajno manji dio no¢i u REM stadiju
spavanja u usporedbi s pacijentima bez komorbiditeta (11,98+7,31% vs. 14,03+6,87 %,
P=0,011, Tablica 4). Ne postoje znaCajne razlike u zastupljenosti stadija 1 1 stadija 3 nonREM

spavanja u pacijenata s i bez komorbiditeta (Tablica 4).
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Tablica 4. Usporedba arhitekture spavanja s obzirom na postojanje komorbiditeta

Ukupno Pacijenti sa Pacijenti bez P*
N=368 komorbiditetima komorbiditeta
N=256 N=112
Ukupno vrijeme  393,01+67,58 387,45+66,33 405,72+69,00 0,019
spavanja (min)
Ucinkovitost 79,07£12,72 77,90£12,99 81,76£11,70 0,005
spavanja (%)
Stadij 1 4,82+6,61 4,72+5,82 5,02+8,16 0,726
nonREM
spavanja (%)
Stadij 2 76,72+12,50 77,62+12,05 74,67+13,29 0,045
nonREM
spavanja (%)
Stadij 3 5,98+7,60 5,74+7,18 6,51+8,49 0,406
nonREM
spavanja (%)
REM stadij (%) 12,61+£7,23 11,98+7,31 14,03+6,87 0,011

*t-test za nezavisne uzorke

Korelacija u€inkovitosti spavanja i1 tezine OSA-e

100
90—-
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70—-
60—-
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Slika 10. Korelacija u¢inkovitosti spavanja i tezine OSA-e
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Postoji pozitivna korelacija izmedu tezine OSA-e mjerene AHI indeksom 1 u¢inkovitosti
spavanja (r=0,112 P=0,032, Slika 11).

Postojala je pozitivna korelacija izmedu tezine apneje iskazane AHI indeksom i udjela
stadija 2 spavanja (=0,31, P<0,001). Takoder, postojala je negativna korelacija izmedu AHI
indeksa i udjela stadija 3 (=-0,19, P<0,001) 1 REM stadija spavanja (r=-0,29, P<0,001, Tablica

5). Navedene korelacije bile su prisutne i u oboljelih s i u onih bez komorbiditeta (Tablica 5).

Tablica 5. Prikaz korelacije AHI indeksa 1 stadija spavanja na ukupnom uzorku pacijenata s

teSkom OSA-om te u pacijenata s i bez komorbiditeta

Ukupno Pacijenti s Pacijenti bez
N=3p 68 komorbiditetima komorbiditeta
Obiljezje N=256 N=112
r P r P r P*
Stadij 1 -0,01 0,879 -0,00 0,990 -0,02 0,860
Stadij 2 0,31 <0,001 0,28 <0,001 0,34 <0,001
Stadij 3 -0,19 <0,001 -0,17 0,007 -0,24 0,012
REM stadij -0,29 <0,001 -0,27 <0,001 -0,35 <0,001

*Pearsonov koeficijent korelacije
Od varijabli analiziranih multiplom regresijom, doprinos uc¢inkovitosti spavanja imaju
samo komorbiditeti (f=-0,121, P=0,021), a spol 1 tezina OSA-e iskazana AHI indeksom nemaju

utjecaj (P=0,910 i P=0,058, Tablica 6).

Tablica 6. Utjecaj AHI indeksa, spola i komorbiditeta na ucinkovitost spavanja.

R? P* B t P*
AHI (br/sat) 0,01 1,905 0,058
Spol 0,015 0,039 0,006 0,113 0,910
Komorbiditeti -0,121 -2,325 0,021

*multipla linearna regresija
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5. RASPRAVA



Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti arhitekturu i ucinkovitost spavanja u pacijenata s
OSA-om teskog stupnja s i bez komorbiditeta. Pokazano je da svi pacijenti s teSkom OSA-om
imaju narusenu arhitekturu spavanja na na¢in da imaju povecan udio stadija 2, smanjen udio
REM stadija i stadija 3, te smanjenu ucinkovitost spavanja. Nadalje, pokazano je pacijenti s
pridruzenim kardiovaskularnim, metaboli¢kim i respiracijskim komorbiditetima spavaju krace,
imaju manju ucinkovitost spavanja, ve¢i udio stadija 2 i manji udio REM stadija spavanja u
odnosu na pacijente bez komorbiditeta.

U ovo istrazivanje bili su ukljuceni pacijenti koji boluju od OSA-e teskog stupnja te je
pokazano da su 1 muskarci i zene imali velik ITM te povecan opseg struka, vrata 1 bokova, a
velika vecina bila je u srednjoj do starijoj zivotnoj dobi. S obzirom da je jedan od najznacajnijih
rizicnih ¢imbenika za razvoj OSA-e pretilost, antropometrijska obiljezja pacijenata u ovom
istrazivanju u skladu su s time. Starija Zivotna dob te muski spol takoder su ¢imbenici rizika za
razvoj OSA-e, §to je u skladu s uzorkom ispitanika u ovom istrazivanju. Takoder, pacijentice u
ovom istrazivanju bile su malo starije od pacijenata $to se moze objasniti protektivnim u¢inkom
zenskih spolnih hormona na nastanak OSA-e tijekom reproduktivne dobi Zena te gubitkom tog
ucinka ulaskom u menopauzu. Stoga, u Zena je vidljivo naglo povecanje rizika za OSA-u u
starijoj zivotnoj dobi za razliku od muSkaraca u kojih postoji kontinuirano povecanje rizika
povecanjem zivotne dobi (32,23,34,85). Slicne dobne i antropometrijske znacajke te udjeli
muskaraca i Zena bili su prisutni i u drugim istrazivanjima na pacijentima s teSkom OSA-om
(81).

Velik broj pacijenata uklju¢enih u ovo istraZivanje je uz OSA-u imao i1 pridruZene
komorbiditete medu kojima prednjace kardiovaskularni komorbiditeti i1 to posebice arterijska
hipertenzija. Sli¢ni rezultati prikazani su 1 u drugim istraZivanjima (47,86-88,94). Razlog su
ponavljane epizode hipoksije i1 hiperkapnije koje dovode do smanjene razine kisika u krvi te
posljedi¢no aktivacije simpatikusa i hipertenzije. Takoder, Cesto su pridruzeni bili i metabolicki
komorbiditeti, posebice SeCerna bolest tipa 2 §to je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja
(89-92). Patofizioloska podloga OSA-e i metabolickog sindroma, koji ukljuCuje inzulinsku
rezistenciju, abdominalnu pretilost, arterijsku hipertenziju i dislipidemiju i OSA-e vrlo je sli¢na
$to je razlog velike uGestalosti metaboli¢kih komorbiditeta u oboljelih od OSA-e. Stovise, zbog
ucestalosti zajednickog pojavljivanja, kombinacija metabolickog sindroma i OSA-e naziva se
sindrom Z.

U ovom istrazivanju nije pronadena znacajna razlika u u€estalosti komorbiditeta izmedu
muskaraca 1 Zena. Razlog tome je vjerojatno S§to za razvoj komorbiditeta vrijede isti

patofizioloski mehanizmi u muskaraca i Zena i §to su u ovo istrazivanje bili ukljuceni iskljuc¢ivo
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pacijenti koji boluju od OSA-e teSkog stupnja pa nije bilo razlike u tezini osnovne bolesti. Osim
toga, velika vecina pacijentica bila je u postmenopauzalnoj dobi kada rizik za obojavanje od
OSA-e raste i izjednacava se s rizikom u muskaraca (85). Slijedom toga mozemo zakljuciti da
su muskarci 1 Zene u ovom istrazivanju imali jednak rizik za razvoj komorbiditeta pridruzenih
uz OSA-u.

U ovom istrazivanju usporedivani su parametri tezine OSA-e izmedu pacijenata koji
imaju pridruzene komorbiditete i onih koji nemaju. Pokazano je da nema razlike u AHI indeksu,
srednjoj 1 najnizoj zasicenosti arterijske krvi kisikom te ODI indeksu izmedu pacijenata sa i bez
pridruzenih komorbditeta. Razlog tome mogao bi biti Sto su u ovo istrazivanje ukljuceni
iskljuc¢ivo pacijenti s OSA-om teSkog stupnja koja je sama po sebi dovoljna da izazove velike
desaturacije bez znacajnog utjecaja komorbiditeta. Stoga na ozbiljnost OSA-e komorbiditeti
nisu toliko utjecali, ve¢ su oni vjerojatno posljedica osnovne bolesti. Naime, pacijenti koji dugo
boluju od OSA-e i/ili boluju od OSA-e teSkog stupnja imaju povecanu vjerojatnost za
morbiditet s obzirom da je organizam dugo izlozen intenzivnim patofizioloskim promjenama
uzrokovanima OSA-om (92,93). Dakle, mozemo re¢i da OSA vjerojatno utjece na razvoj
komorbiditeta, ali komorbiditeti ne oteZavaju dodatno OSA-u koja je teska ve¢ sama po sebi.

U svih pacijenata koji su sudjelovali u ovom istraZivanju pokazana je smanjena
ucinkovitost spavanja te smanjen udio stadija 3 i REM stadija, a povec¢an udio stadija 2 u odnosu
na zdrave osobe. Ovakva arhitektura spavanja proizlazi iz toga Sto se pacijenti jako ¢esto
razbuduju. Naime, svi pacijenti koji boluju od OSA-e se vrlo ¢esto bude tijekom no¢i tj. imaju
mikrobudenja kao posljedicu apneja i hipopneja te posljedicnih desaturacija arterijske krvi
kisikom. Stoga jako Cesto prolaze kroz stadije 1 1 2, a rijetko uspijevaju u¢i u stadij 3 1 REM
stadij spavanja. Iz ovoga proizlazi povecan udio pli¢ih stadija (stadij 1 1 2) naspram smanjenog
udjela stadija 3 i REM stadija spavanja (80).

Usporedbom polisomnografskih podataka (ukupno vrijeme spavanja, uinkovitost
spavanja, udio pojedinog stadija spavanja) izmedu pacijenata bez 1 sa komorbiditetima
pokazano je da komorbiditeti dodatno remete arhitekturu 1 u¢inkovitost spavanja. Pacijenti s
komorbiditetima spavali su kra¢e od pacijenata bez komorbiditeta, u€¢inkovitost spavanja im je
bila manja, REM stadij je bio manje zastupljen, a stadij 2 viSe u odnosu na pacijente bez
komorbiditeta. Sli¢ni rezultati ve¢ su opisani u istrazivanju Feng i sur. Ipak, za razliku od
navedenog istraZivanja, u nasem istrazivanju udio stadija 3 nije bio smanjen u pacijenata koji
imaju komorbiditete u odnosu na pacijente bez komorbiditeta. Istrazivanjem Wu i sur. pokazano
je dateska OSA viSe remeti arhitekturu spavanja nego blaga i umjerena, isto na ra¢un smanjenja

udjela stadija 3. Kako su u ovo istrazivanje bili uklju¢eni samo pacijenti sa teSkom OSA-om
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povezanost stupnja OSA-e s udjelom stadija 3 nije pokazana. S druge strane, ispitivana je
korelacija tezine OSA-e iskazane AHI indeksom i udjela pojedinih stadija spavanja. Pokazano
je da sto je OSA teza, udio stadija 2 je vedi, a stadija 3 i REM stadija manji $to je u skladu s
rezultatima prethodnih istrazivanja (81). Slicna korelacija tezine apneje i1 udjela pojedinih
stadija spavanja pokazana je 1 u pacijenata sa i u onih bez pridruzenih komorbiditeta. Takoder
je pokazana pozitivna korelacija izmedu tezine OSA-e i u¢inkovitosti spavanja sto bi znacilo
da pacijenti s tezom OSA-om odnosno ve¢im AHI indeksom imaju bolju u¢inkovitost spavanja.
Mozemo pretpostaviti da su pacijenti s ve¢im AHI-jem pospaniji, Sto rezultira vecom
ucinkovitosti spavanja u usporedbi s pacijentima s manje teSkom OSA-om. Dakle, postojanje
OSA-e smanjuje ucinkovitost spavanja, ali smajenje uc¢inkovitosti nije proporcionalno tezini
OSA-e.

Ispitivano je kako komorbiditeti, AHI indeks odnosno tezina apneje i spol djeluju na
ucinkovitost spavanja. Pokazano je da samo komorbiditeti znacajno smanjuju ucinkovitost
spavanja, a AHI indeks i spol nemaju velik doprinos u¢inkovitosti. To je u skladu sa rezultatima
istrazivanja O' Halloran D. i sur. gdje je pokazano da samo pretilost ima znacajan utjecaj na
ucinkovitost spavanja (83). Pretilost je vrlo Cest pridruzeni komorbiditet te pretili pacijenti koji
boluju od OSA-e imaju veci rizik za razvoj ostalih komorbiditeta (91).

Jedno od ogranicenja ovog istrazivanja je $to nije postojala kontrolna skupina tj. zdravi
pojedinci koji ne boluju od OSA-e. Takoder, svi ispitanici u ovom istrazivanju su bili oboljeli
od OSA-e teskog stupnja, zbog €ega se nisu mogli usporediti rezultati oboljelih od OSA-e
teSkog stupnja sa rezultatima oboljelih od OSA-e blagog ili umjerenog stupnja. Takoder, nije
uzeto u obzir da postoji OSA povezana sa REM stadijem. To je OSA u kojoj je AHI indeks za
vrijeme REM stadija visok, a van REM stadija manji (95). Ti pacijenti su trebali biti svrstani u
kategoriju oboljelih od teske OSA-e s obzirom da im je AHI indeks za vrijeme REM stadija
visok te tada imaju iste patofizioloSke posljedice kao i1 oboljeli kojima je AHI indeks visok
konstantno za vrijeme spavanja. Nadalje, nisu prikupljene informacije o tome uzmaju li
pacijenti neke lijekove s obzirom da odredeni lijekovi kao npr. sedativi mogu remetiti
arhitekturu spavanja. S obzirom da se radilo o presje¢nom istraZivanju, nisu bili dostupni podaci
o ucinku CPAP-a na ispitivane parametre te bi to bilo zanimljivo analizirati u novom

istrazivanju.
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6. ZAKLJUCAK



Osobe koje boluju od OSA-e teskog stupnja imaju smanjenu ucinkovitost spavanja u
odnosu na zdravu populaciju.

Oboljeli od OSA-e teskog stupnja imaju poremecéenu arhitekturu spavanja na nacin da
imaju smanjen udio stadija 3 1 REM stadija spavanja te povecan udio stadija 2.

Nema razlike u ucestalosti kardiovaskularnih, metabolickih i respiracijskih komorbiditeta
izmedu muskaraca i zena oboljelih od OSA-e teskog stupnja.

Osobe oboljele od OSA-e teskog stupnja koje imaju i pridruzene komorbiditete imaju losiju
arhitekturu spavanja u vidu povecanja udjela stadija 2 i smanjenja udjela REM stadija
spavanja u odnosu na osobe koje uz OSA-u teSkog stupnja nemaju pridruzene
komorbiditete.

Osobe koje uz OSA-u teskog stupnja imaju pridruzene komorbiditete imaju manju
ucinkovitost spavanja u odnosu na osobe koje nemaju pridruzene komorbiditete.

Postoji pozitivna korelacija izmedu teZine OSA-e i1 ucinkovitosti spavanja u oboljelih od
OSA-e teskog stupnja.

Postoji pozitivna korelacija izmedu zastupljenosti stadija 2 spavanja i AHI indeksa te
negativna korelacija izmedu zastupljenosti stadija 3 1 REM stadija spavanja i AHI indeksa

u oboljelih od OSA-e teskog stupnja.
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8. SAZETAK



Cilj: Istraziti povezanost pojavnosti komorbiditeta s oCuvanoséu arhitekture spavanja u
oboljelih od opstrukcijske apneje tijekom spavanja teskog stupnja te istraziti povezanost
pojavnosti najcescih komorbiditeta OSA-e s udjelima pojedinih stadija spavanja i u¢inkovitosti

spavanja na temelju objektivnog nalaza cjelono¢ne polisomnografije.

Ispitanici i postupci: U ovom istrazivanju sudjelovalo 368 pacijenta s OSA-om teskog stupnja,
od kojih je bilo 294 muskaraca i 74 Zene. Medijan dobi ispitanika bio je 58 godina (49, 66).
Rije€ je o redovnim pacijentima Centra za medicinu spavanja u Splitu koji su u razdoblju od
sije¢nja 2011. do travnja 2022. godine podvrgnuti cjelono¢noj polisomnografiji zbog sumnje
na OSA-u te im je dijagnosticirana OSA teskog stupnja. Demografski, antropometrijski i
anamnesticki podaci te polisomnografski nalazi koristeni su isklju¢ivo u Sifriranom obliku iz

digitalne baze podataka Centra za medicinu spavanja.

Rezultati: Od ukupno 368 pacijenata, njih 256 (69,56%) imalo je pridruzene komorbiditete, od
cega je 231 (90,23%) imao kardiovaskularne komorbiditete, 106 (41,41%) metabolicke, a 27
(10,55%) bolesti disnog sustava. Medu muskarcima 1 Zenama nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u ucestalosti komorbiditeta (P=0,076). Takoder, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u
AHI indeksu, srednjoj i najnizoj zasi¢enosti arterijske krvi kisikom te ODI indeksu izmedu
pacijenata koji imaju 1 koji nemaju pridruzene komorbiditete. Pacijenti s pridruzenim
komorbiditetima spavali su znacajno krace od pacijenata bez komorbiditeta (387,45+66,33 min
vs. 405,72+69,00 min, P=0,019). Takoder, pacijenti sa pridruzenim komorbiditetima imali su
manju ucinkovistost spavanja u odnosu na pacijente bez komorbiditeta (77,90+£12,99 % vs.
81,76x+11,70 %, P=0,005) te su proveli su znacajno veci udio no¢i u stadiju 2 (77,62+12,05 %
vs. 74,67+13,29%, P=0,045), a manji u REM stadiju spavanja u usporedbi s pacijentima bez
komorbiditeta (11,98+7,31% vs. 14,03+6,87 %, P=0,011). Takoder, postojala je pozitivna
korelacija izmedu teZine OSA-e 1 u¢inkovitosti spavanja (r=0,112, P=0,032) te udjela stadija 2
spavanja (r=0,31, P<0,001), te negativna korelacija izmedu tezine OSA-e i udjela stadija 3 (r=-

0,19, P<0,001) te REM stadija spavanja (r=-0,29, P<0,001).

Zakljucak: Pacijenti koji uz OSA-u teskog stupnja imaju pridruZzene komorbiditete imaju
manju ucinkovitost 1 narusenu arhitekturu spavanja na nacin da im je smanjen udio REM

stadija, a povecan udio stadija 2 spavanja u odnosu na pacijente bez pridruzenih komorbiditeta.
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9.SUMMARY



Diploma thesis title: Association of comorbidities with sleep architecture in patients with

severe obstructive sleep apnea

Objectives: To investigate the association between the occurrence of comorbidities and the
sleep architecture in patients with severe obstructive sleep apnea and to investigate the
association of incidence of the most common comorbidities of OSA with duration of individual
sleep stages and sleep efficiency based on the objective findings of whole-night

polysomnography.

Subjects and methods: This study included 368 patients with severe OSA, from whom 294
were men and 74 were women. The median age was 58 years (49, 66). These were patients of
the Sleep Medicine Center in Split who, in the period from January 2011 to April 2022, who
underwent whole-night polysomnography for suspected OSA and were diagnosed with severe
OSA. Demographic, anthropometric and anamnestic data and polysomnographic findings were

used only in encrypted form from the digital database of the Sleep Medicine Center.

Results: Out of a total of 368 patients, 256 (69.56%) had associated comorbidities, of which
231 (90.23%) were cardiovascular, 106 (41.41%) metabolic, and 27 (10.55%) respiratory
comorbidities. There was no statistically significant difference in the frequency of
comorbidities (P=0.076) among men and women. Also, there was no statistically significant
difference in the AHI index, mean and lowest arterial blood oxygen saturation and the ODI
index between patients with and without associated comorbidities. Patients with comorbidities
slept significantly shorter than patients without comorbidities (387.45+66.33 min vs.
405.724£69.00 min, P=0.019). Also, patients with associated comorbidities had lower sleep
efficiency compared to patients without comorbidities (77.90£12.99% vs. 81.76+11.70%,
P=0.005) and spent significantly higher proportion of night in stage 2 (77.62+£12.05% vs.
74.67+13.29%, P=0.045), and less in the REM stage of sleep compared to patients without
comorbidities (11.98+7.31% vs. 14.03+6.87 %, P=0.011). Also, there was a positive correlation
between OSA severity and sleep efficiency (r=0.112, P=0.032) and the proportion of stage 2
sleep (r=0.31, P<0.001). There was also a negative correlation between OSA severity and the
proportion of stage 3 (r=-0.19, P<0.001) and REM sleep stage (r=-0.29, P<.001).

Conclusions: Patients who, in addition to severe OSA, have associated comorbidities have
lower sleep efficiency and disturbed sleep architecture, specifically reduced REM and

prolonged stage 2 compared to patients without associated comorbidities.
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