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1. UVOD



1.1. Spavanje i fiziologija spavanja

Spavanje se definira na temelju bihevioralnih kriterija kao normalni, privremeni prekid
stanja svjesnosti, odnosno, elektrofizioloski, pojavom specificnih mozdanih valova tijekom
snimanja odraza postsinaptickih potencijala piramidalnih neurona u povrSinskim slojevima
kore velikog mozga (1). To je endogeno, ponavljajuce, reverzibilno stanje relativnog osjetnog
odvajanja od okoline, koje odrazava koordmnirane promjene u dmnamickoj funkcionalnoj

organizaciji mozga, te optimizira fiziologiju, ponasanje i zdravlje (1).

U ljudi je stanje spavanja uobi¢ajeno povezano s leze¢im polozajem, mirovanjem, te
zatvorenim oc¢ima, dok je sklonost spavanju regulirana homeostatskim 1 cirkadijanim

procesima u tijelu (2,3).

Iako je to¢na uloga i dalje nepoznata, spavanje je vazno za normalnu motoricku i
kognitivhu funkciju. Svi prepoznajemo i osje¢amo potrebu za spavanjem. Nakon spavanja
prepoznajemo promjene koje su se dogodile jer se osjeéamo odmorno i budnije. Cini se da je
spavanje neophodno za zivot, pa su tako davno u eksperimentalnim modelima pokazali da
primjerice Stakori liSeni spavanja ugibaju u roku od dva do tri tjedna, Sto je vremenski okvir

slican smrti od gladovanja (4).

Spavanje funkcionira u relativno predvidljivom ciklickom obrascu izmedu dva glavna
stadija: spavanje bez brzih pokreta oCiju (engl. non-rapid eye movement, NREM) i spavanje s
brzim pokretima ociju (engl. rapid eye movement, REM). NREM spavanje je dalje podijeljeno
u tri stadija prema amplitudi i frekvenciji aktivnosti mozdanih valova, oznaCenim brojevima
od 1 do 3. Svaki stady predstavlja relativnu dubinu spavanja 1 mma karakteristican
elektroencefalografski (EEG) obrazac, te pokazuje razlke u miSiécnom tonusu i pokretima
oCiju. Spavanje pocije kratkim periodom NREM stadija 1, nakon kojeg sljedi NREM stadij
2, zatim NREM stadij 3, a zatim kona¢no REM. NREM ¢ni priblizno 75% do 80%, a REM
¢ni preostalih 20% do 25% vremena spavanja. Napredovanje kroz stadije spavanja dogada se
ovim redoslijedom, koji se ponavlja tjekom no¢i u razlic¢itom trajanju. Pocetni ciklus traje 70
do 100 mmuta, dok ostali ciklusi traju od 90 do 120 minuta. Udio REM-a u svakom ciklusu

napreduje tijekom no¢i od minimalnog na pocetku perioda spavanja, do 30% kasnije tjekom

no¢i. Tipi€no se tjjekom no¢i prolazi kroz 4 do 5 ciklusa spavanja (5).



NREM stadjj 1 je stadj usnivanja, u kojem se osoba joS$ uvijek lako probudi. Pojedini
stadj traje od 1 do 7 minuta, a ukupno ¢ini oko 5% cjelonoénog spavanja. EEG zapis u tom

stadiju spavanja pokazuje ritmiCke alfa valove s frekvencijom od 8 do 13 u sekundi (5).

NREM stadij 2 traje otprilke 10 do 25 minuta u pocCetnom ciklusu spavanja, ali se
produzuje te zauzima 50% ukupnog vremena spavanja kasnije tjekom no¢i. NREM stadj 2 je
znacajno dublje stanje spavanja nego stadij 1, ali se pojedince joS uvijek moze probuditi jaCcom
stimulacijom. Najnovije teorjje sugeriraju da se konsolidacija paméenja prvenstveno dogada
tyekom ovog stadija. EEG karakterizira smanjena voltaza, smanjenje frekvencije EEG theta-
valova 1 povecanja njhove amplitude s pojavom vretena spavanja, odnosno Siljastih valova
visoke frekvencije. Takoder je karakteristicna pojava K-kompleksa: ostrih, dobro ocrtanih,
visokonaponskih, dvofaznih valova koji traju vise od pola sekunde (5). NREM stadj 3 traje
oko 20 do 40 mmuta, te zauzima oko 20-25% ukupnog vremena spavanja. EEG karakterizira

visokonaponska, sporovalna frekvencija odnosno pojava specificnih delta valova (5).

REM je stadij odgovoran za sanjanje. Karakteriziraju ga brzi pokreti ociju i mi§i¢na
atonja (s iznimkom ekstraokularnih miSica). Smatra se da je ova paraliza mehanizam koji
sprjeCava zivéane podrazaje iz snova da se manifestiraju miSicnim impulsima tijekom spavanja
(5). EEG u REM-u je karakteriziran brzom, nesinkroniziranom aktivnos¢u niske amplitude
(tzv. 'pilasti" oblik valova), te nalikuje nalazu u budnom stanju (6). U osobe s urednom
arhitekturom spavanja, prvi REM stadij se pojavljuyje izmedu 100 i 120 mmnuta nakon pocetka
spavanja, ponavlja se otprilke 3-5 puta svake no¢i, te predstavija oko 20-25% ukupnog

vremena spavanja (5,7).

1.2. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja ili spavanjem-poremeceno disanje (engl. sleep-
disordered breathing, SDB) je skup sindroma karakteriziran abnormalnim obrascima disanja

tijekom spavanja (8,9).
Dijeli se nadalje na Cetiri skupine:

1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA)
2. Centralna apneja tijekom spavanja

3. Hipoventilacija povezana sa spavanjem

4

. Hipoksemija povezana sa spavanjem (10).



Centralna apneja tijekom spavanja (engl. central sleep apnea, CSA) je relativno rijedak
poremecaj karakteriziran nedostatkom nagona za disanjem tijekom spavanja, Sto rezultira
ponavljaju¢im razdobljima nedovoljne ventilacije i1 kompromitiranom izmjenom plinova. lako
je nestabina kontrola ventilacije tjekom spavanja sveprisutna kod CSA, patofiziologia 1
prevalencija uvelike varira s razli¢itim oblicima poremecaja. Sukladno tome, postoji nekoliko
manifestacija CSA, ukljuujuéi periodi¢no disanje izazvano visokom nadmorskom visinom,
idiopatsku CSA, centralnu apneju izazvanu narkoticima, hipoventilacijski sindrom pretilosti,

te Cheyne-Stokesovo disanje (11).

Sindrom opstrukcijske apneje tjekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea
syndrome, OSAS) naj¢es¢i je oblik SBD-a, te se definira kao ponavljaju¢i kolaps gornjih diSnih
puteva tijekom spavanja, Sto dovodi do smanjenja saturacije kisikkom tijekom spavanja i
posliedicnih budenja (12). Predisponiraju¢i ¢imbenici ukhju¢uyju mali lumen gornjih diSnih
putova, nestabilnu respiracijsku kontrolu, nizak prag budenja (engl. arousal threshold, ArTH),
mali volumen pluéa, te disfinkcionalne miSice dilatatore gornjih di$nih putova (12). Cimbenici
rizika ukljuCuju pretilost, muski spol, starju dob, postmenopauzu, retenciju tekucine,
adenotonzilarnu hipertrofiju 1 pusenje (12). Opstrukcijska apneja tijekom spavanja uzrokuje
pospanost, prometne nesrece 1 vjerojatno sistemsku hipertenziju (12). Nadalje je povezana s
mnfarktom miokarda, kongestivnim zatajenjem srca, mozdanim udarom i Seernom bolesti tipa
2 (12). Trajni pozitivni tlak u diSnim putovima (engl continuous positive airway pressure,
CPAP) je tretman izbora za lijeCenje OSA, s pridrzavanjem propisanoj metodi ljeCenja od
priblizno 60-70% (12).

U pacijenata koji pate od SDB, otprilke polovica pacijenata takoder ima insomniju, te
je odnos ovih dvaju naj¢es¢ih poremecaja spavanja slozen inejasan. SDB je ¢es¢i u musSkaraca
nego u Zena, medutim, incidencija komorbidne insomnije veca je u Zena sa SDB nego u
muSkaraca (13). Nedovolijno spavanje znacajno povecava rizik od pojave anksioznosti i
depresije, dovodi do smanjenja u¢inkovitosti na radnom mjesty, te ugrozava kvalitetu zivota.
Nadalje, bolesnici s poremecajem disanja tijekom spavanja imaju znacajno veéi rizik od
razvoja kardiovaskularnih (arterijske hipertenzija, srani udar) i metabolickih bolesti (Se¢erna
bolest tipa 2), te su znanstveno dokazano povezani s ve¢im brojem prometnih nesreca i nesreca

na radnom mjestu (9).

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) je karakterizirana epizodama potpunog

i djelomicnog kolapsa gornjih diSnih putova, s povezanom desaturacijom kisikkom od 3% 1



vise, te poshediénim mikrobudenjima ili potpunim budenjima koja naruSavaju cjelovitost
ciklusa spavanja (14). Poremecaj je povezan s dnevnom pospanosti i pogada milijune ludi
(15). Epizode apneje se mogu pojaviti stotine puta tijekom jednog perioda spavanja i povezane
su s promjenama u sr¢anoj aktivnosti, padom zasienja kisikom i glasnim disanjem i hrkanjem
(15). Poremecaj je povezan s vrlo visokim morbiditetom, posebno hipertenzijom, bolesti
koronarnih arterija, depresijom, Secernom bolesti tipa 2, te s nezgodama na poslu iu prometu

povezanima sa spavanjem. OSA dakle ima znacajan negativan utjecaj na kardiovaskularno 1

mentalno zdravlje, kvalitetu Zivota i sigurnost u voznji (16-18).

Smanjenjem miSicnog tonusa dolazi do ponavljaju¢eg potpunog ili djelomiCnog
kolapsa dijela gornjih diSmh puteva tjekom spavanja, Sto dovodi do nedostatka prostora za
dovoljan protok zraka. U djece su najces¢i uzrok opstrukcijske apneje tijekom spavanja
povecani krajnici ¥/ili adenoidi dok se u odraslh najcesc¢e povezuje s pretiloScu, muskim
spolom 1 starjom Zivotnom dobi (15). Isto tako pojavnost OSA u opcoj populaciji moze se
dovesti u svezu s brojnim anatomskim 1 neanatomskim predisponiraju¢im cimbenicima (Slika

1) (15).

Anatomski cimbenici Neanatomski

povezanis OSA ¢imbenici povezanis
Mikrognatija, retrognatija OSA

Produzeno lice Centralna distribucija masti
Hipoplazija donje vilice Pretilost

Hipertrofija adenoida i krajnika Poodmakla dob

Downov sindrom Muski spol

Prader-Willyjev sindrom Prekomjerna konzumacija
Kaudalni pomak podjezi¢ne alkohola

kosti Pusenje

Koristenje sedativa
Lezeci poloZaj spavanja

Cesto hrkanje

Slika 1. Anatomski 1neanatomski ¢imbenici povezani s OSA (15).

Isto tako OSA se moze dovesti u svezu s brojnim komorbiditetima poput mozdanog
udara, hipotireoze, metabolickog sindroma, akromegalije, brojnih neuroloskih poremecéaja

(posebno miastenije gravis) (15).



1.3. Sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja (OSA)
1.3.1. Epidemiologija OSA

Sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja najceséi je oblik poremecaja disanja
tjekom spavanja, te je vrlo rasiren i Cesto nedovolino dijagnosticiran. Nedavne studije
pokazuju da je prevalencija u bolesnika s neuroloSkim poremecajima, ukljucujuéi epilepsiju i
mozdani udar, zna¢ajno veca nego u opcoj populaciji (10). Objavljeno je da 4% muSkaraca i
2% zena u Sjedinjenim Americkim Drzavama ispunjava Kkriterije za opstrukcijsku apneju
tjekom spavanja, dok novije publikacije ukazuju da prevalencija iznosi ¢ak 14% u muskaraca
1 5% u zena (19). Nadalje, prevalencija OSA povecava se s dobi, te se broj zena i muskaraca
koji razviju poremecaj ujednacava u pojedinaca s 50 ili viSe godina. Takoder je zabiljeZeno je
da postoji genetska predispozicija, s obzirom na to da se neki Cimbenici rizika, ukljucujuci

pretilost 1 strukturu mekog tkiva gornjih diSnih putova, nasljeduyju genetski (19).

1.3.2. Patofiziologija OSA

Kroz ciklus spavanja tonus miSi¢a se progresivno smanjuje, a najnizi je tjekom REM
faze. Epizoda apneje u OSA-i uzrokovana je kolapsom diSnih putova od najmanje 90%, koji
traje dulje od 10 sekundi, povezano s desaturacjama od najmanje 3%. Hipopneja u OSA-i se
definira kao smanjenje protoka zraka od najmanje 30%, trajanja duljeg od 10 sekundi,
povezano s desaturacfjom kisikkom od 3% 1 viSe ili mikrobudenjem na elektroencefalogramu.
Vecéina bolesnika s OSA-om ima opstrukciju gornjih diSnih putova u razini jezika i mekog
nepca (15). Drugi anatomski ¢imbenici koji pridonose OSA ukljucuju povecane krajnike, veliki
volumen jezika, abnormalni polozaj gornje vilice, dulje meko nepce i smanjenu povrSinu
poprecnog presjeka gornjih diSnih putova. Epizode apneje se obicno javljaju u skupinama, te

su pracene smanjenom saturacijom kisika (15).

1.3.3. Klini¢ka slika i dijagnoza OSA

Detaljna anamneza je klju¢na u dijagnozi i diferencijalnoj dijagnozi OSA. Pri sumnji
potrebno je posebno pitati o zastojima disanja, hrkanju, prekomjernoj dnevnoj pospanosti
(PDP; engl. excessive daytime sleepiness, EDS), uporabi ljekova, te bio kakvim drugim

poremecajima spavanja. Fizikalni pregled treba ukljucivati tjelesnu masu, visinu, opseg vrata,



nosa, grla, usta te pulmoloski ikardiovaskularni status pacyjenta (9). Tipi¢ni odrash pacient s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja je muskarac srednje dobi, ili Zena u postmenopauzi,
s prekomjernom tjelesnom tezinom, glasnim no¢nim hrkanjem, te prekomjernom dnevnom

pospanoscéu (15).

Pacijent se takoder moze zaliti na budenje usljed guSenja, mnsomniju, oteZzano
odrzavanje spavanja, no¢no znojenje, no¢ni gastroezofagealni refluks, te nokturiju. Fizikalnim
pregledom se Cesto nalazi iznadprosjeni opseg vrata (preko 40 cm u muskaraca), velk jezik,
te uzak slobodni prostor u orofarinksu (stupnjevi III 1 IV po Mallampatiju). Takoder moze biti
prisutna retrognatija. Bez obzira na simptome, treba pregledati sve bolesnike koji u anamnezi
maju refraktornu fibrilaciju atrija, rezistentnu hipertenziju ii mozdani udar kako bi se sa

sigurnos¢u potvrdila ili iskljucila dijagnoza opstrukcijske apneje tjekom spavanja (15).

Dijete s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja tipicno ima glasno no¢no hrkanje,
moze biti hiperaktivno (a ne pospano), te imati akademskih poteskoca. Postoji prema tome
opasnost pogreSne dijagnoze poremecaja paznje s hiperaktivnoS¢u (engl attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD). Kao 1 u odraslh, takoder moze biti prisutna noc¢na
hiperhidroza 1 gastroezofagealni refluks, mnsomnijja odrzanja spavanja, nemiran san te
sekundarna nokturja. Kod fizkalnog pregleda cesto je primjetan facies adenoidalis,
hipertrofije tonzila, hiponazalni govor i visoko zasvodeno nepce. Bolesnikke s Downovim
sndromom, ili bilo kojim drugim hipotoni¢nim stanjem, se mora pregledati za opstrukcijsku

apneju tjekom spavanja bez obzira na simptome (15).

Cjelono¢na laboratorijska polisomnografija (PSG) razme 1 Zatni je standard za
dijagnozu opstrukcijske apneje. Tijekom postupka, pacijente se prati elektoencefalografski,
pulsnom oksimetrijom, senzorima temperature i tlaka za ocjenu nazo-oralnog protoka zraka,
pletzmografijom respiratorne impedancije ili slicnim otpornim pojasevima oko prsnog kosa i
abdomena za pracenje pokreta, EKG-om, te EMG senzorima za pracenje kontrakcija miSica

donje Celjusti 1najcesce donjih ekstremiteta (15).

Kuéni testovi spavanja (engl. home sleep test, HST) su prikladni za odrasle s visokom
predispozicijom za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja i bez znacajnih medicinskih
komorbiditeta (uznapredovalo kongestivno zatajenje srca, kronicna opstruktivna pluéna bolest
i neuroloski poremecaji). Ovo su testovi spavanja razine 3 koji se sastoje od pulsne oksimetrije,
prac¢enja pulsa, senzora za temperaturu i tlak radi pracenja nazalnog i oralnog protoka zraka,

otpornih pojaseva oko prsa i trbuha za pracenje pokreta, te senzora za otkrivanje polozaja tijela.



Ovim testovima moguce je otkriti umjerenu 1 teSku apneja tjekom spavanja, ali zbog
moguénosti podcjenjivanja apneja-hipopneja indeksa (AHI; engl. apnea-hypopnea index) u
odnosu na ukupno vrijeme spavanja (koje moZe biti dulje od ukupnog vremena spavanja

izmjerenog u laboratorjskom testu), blaga apneja tijekom spavanja moZe ostati

nedijagnosticirana (20,21).

Apneja-hipopneja indeks je prosjeCan broj opstrukciskih epizoda po satu Cija se
vrijednost odreduje nakon cjelonoéne polisomnografije ili pak kuénih testova. U odraslih,
dijagnoza opstrukcijske apneje tijekom spavanja postavlja se ako je AHI ve¢i ili jednak 5
epizoda po satu, pri ¢emu je AHI vrijednost 5 do 14,9 dogadaja po satu blagi stupanj OSA,
AHI 15 do 29,9 dogadaja po satu umjereni stupanj OSA, dok je 30 ii viSe dogadaja po satu
teski stupanj OSA-e (20,21).

1.3.4. Lijedenje OSA

Za odrasle CPAP je najucinkovitije lijeCenje, te strogo pridrzavanje terapiji moze
rezultirati gotovo potpunim povlacenjem simptoma. Za pacijente koji ne mogu ii ne Zele
koristiti CPAP mogu se koristiti prilagodeni 1 titrirani oralni uredaji za pomicanje donje celjusti
prema naprijed. Ovo obi¢no najbolje funkcionira u pacijenata sblagom ili umjerenom apnejom

tjekom spavanja, te odgovaraju¢om denticijom.

Teska opstrukcijska apneja tijekom spavanja takoder se moze lijeCiti uredajem za
pozitivni tlak diSnih putova (engl. bilevel positive airway pressure, BIPAP), koju bolje podnose
pacijenti kojima je potreban visi tlak za uspostavu ciljnog iznosa AHI-a. U svih pacijenata
vazno je lijeciti bilo koju popratnu nazalnu opstrukciju steroidima ili ako je potrebno,
kombinirati s kirurSkim metodama ljecenja (22,23). U odraslh, zbog raznolikih rezultata,
kirursko lijecenje je rezervirano za teSku OSA-ui pacijente koji ne mogu tolerirati neinvazivne
modalitete ljecenja. Uvulopalatofaringoplastika je kirurSko uklanjanje uvule 1 tkiva mekog
nepca s cijlem povecanja orofaringealnog volumena, koja se ponekad obavlja u kombinaciji s

tonzilektomijom 1 adenoidektomijom (22).

Za OSA-u s jakom pozcijskom komponentom, postoji moguénost lijeCenja tzv.
polozajnom terapijom koja za cilj ima ne dozvoliti spavanje u polozaju tijela na ledima kadaje

ucestalost smetnji disanja tjekom spavanja ceS¢a u odnosu na ostale polozaje tijela (22).



Gubitak tjelesne tezine se preporuCuje te Cesto moze smanjiti ozbiljnost opstrukcijske apneje

tjekom spavanja, ali obi¢no sam po sebi nje dostatan (22).

U novije vrijeme endoskopija tjekom spavanja izazvanog lijekovima (engl drug-
induced sleep endoscopy, DISE) se koristi je za predoperativno planiranje 1 identificiranje
viSestrukih opstrukcija koje su Cesto prisutne u ovih pacijenata, S$to moze smanjiti broj
potrebnih operacija (23). JoS jedna opcya kirurSkog lijeCenja je maksilomandibularno
napredovanje (engl. maxillomandibular advancement, MMA) u kojem se i gornja i donja
Celjust odvajaju te kirurSki pomi€u prema naprijed kako bi se povecao prostor u orofarinksu
(22). Ovo je najbolja opcya za paciente s retrognatijom, a manje je uspjeSno u starijih
pacijenata i onih s ve¢im opsegom vrata. Od ostalih tretmana u literaturi se jo§ spominju

implantirani stimulator podjezicnog Zivca, te, u ekstremnim sluajevima, traheostomija (22).

Pacjjente treba savjetovati da izbjegavaju alkohol, benzodijazepine, opiate i neke
antidepresive koji mogu pogorSati njihovo stanje. Najvaznijje je pacijentima preporuciti
spavanje od najmanje 7 do 8 sati. Nijedan tretman za OSA-u ne¢e sam po sebi nadoknaditi

nedostatak spavanja (22-24).

1.4. Prekomjerna dnevna pospanost (PDP)

Prekomjerna dnevna pospanost jedan je od najces¢ih simptoma u poremecajima
spavanja, koji pogada oko 20% populacije (25). Pacienti s prekomjernom dnevnom
pospanoscu izlozeni suriziku od nesre¢a na radu ili tijekom voznje (26,27), te imaju loSije opce

zdravlje od osoba mnace usporedivog zdravstvenog stanja (25).

Najces¢i uzroci prekomjerne dnevne pospanosti su nedostatno spavanje, opstrukcijska
apneja tjekom spavanja i ljekovi za smirenje. Medu druge uzroke ubrajamo odredena
specifitna  medicinska 1 psihjatrijska stanja, te primarne poremecaje spavanja poput
narkolepsije. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja posebno je znacajan uzrok prekomjerne
dnevne pospanosti (25), kod koje ona predstavlja jedan od vodecih simptoma, te se javlja u
otprilke cetvrtine do polovice pacijenata (28,29). Dijagnoza i kontrola prekomjerne dnevne
pospanosti temelji se na prepoznavanju simptoma pospanosti i lijeCenju osnovnog stanja, te

odgovarajucoj uporabi ljekova (25).



1.4.1. Epidemiologija PDP

Oko 20% odraslh u Sjedinjenim Americkim Drzavama ima simptom dnevne

pospanosti, koja ometa svakodnevne aktivnosti, te je jedan od najceS¢ih razloga zbog kojeg

pacijenti dolaze u klinke za poremecaje spavanja (30).

Prevalencija prekomjerne dnevne pospanosti najveca je u adolescenata, starijih osoba i
smjenskih radnika (31), no procjena njene stvarne prevalencije je oteZzana zbog subjektivne
prirode simptoma, nedosljednosti u terminologiji 1 nedostatka konsenzusa o metodama
dijagnoze 1 procjene. KoriStenje neprecizne terminologije pri opisu simptoma (npr. pospanost,
klonulost, inertnost, umor, tromost) predstavlja znacajan problem u svakodnevnoj klinickoj
praksi (32). Prekomjerna dnevna pospanost moZze imati ozbiljne posledice. U Sjedinjenim
Drzavama problemi sa spavanjem su pridonose¢i ¢imbenik kod viSe od 100000 nesreca u
prometu godiSnje, koje rezultiraju sa 71000 ozljeda i 1500 smrtnih slicajeva (33). Prema
Americkom Nacionalhom odboru za sigurnost prometa, do 52% sudara pojednacnih vozla u
kojima sudjeluju teSki kamioni povezano je s umorom, od kojih je voza¢ zaspao za volanom u
17,6% posto slucajeva (34). Vecina nesre¢a povezanih s pospanos¢u ukljucuje adolescente 1
mlade odrasle osobe muskog spola (35). Povecani rizik od prometnih nesre¢a posebno je
istaknut u osoba s OSA (36). 2000. godine visSe od 800000 vozaca u Sjedinjenim Drzavama je
sudjelovalo u sudarima povezanima s OSA-om, s 1400 posljedi¢nih smrtnih ishoda (37). Oko

25% osoba s nelije¢enom OSA-om Cesto zaspu tijekom voznje (38).

Zbog prekomjerne dnevne pospanosti, osobe s OSA-om mogu imati poteskoce s
radnom ucinkovitosti, te su izlozene visokom riziku od nesreca tijekom rada (39). Adolescenti
s nedostatkom spavanja i posljedicnom dnevnom pospanoS¢u nadalie imaju znacajno loSiji
akademski uspjeh, vecu stopu kasnjenja u skoli, te nize stope uspjesnog zavrSetka Skolovanja
(40).

Prekomjerna dnevna pospanost povezana je s loSjim zdravlem u nekoliko
standardiziranih mjerenja u Sjedinjenim Americkim Drzavama, ukljuuju¢i loSije rezultate u
svim parametrima kratke zdravstvene ankete u sklopu Studije medicinskih ishoda (engl.
Medical Outcomes Study) (41). Nadalje pospanost je povezana sa smanjenom u¢inkovitos¢u u
radu razli¢itih profesya, primjerice ljecnika 1 sudaca (42,43). Smanjena kognitivna funkcija
povezana s prekomjernom dnevnom pospanos¢u moze takoder utjecati na sposobnost

dobivanja i zadrzavanja zaposlenja, jer se osobe sa simptomom prekomjerne dnevne pospanosti

moze pogresno percipirati kao ljene ili nemotivirane (44).
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1.4.2. Etiologija PDP

Primarne hipersomnije podrijetlom iz srediSnjeg zivéanog sustava su relativno rijetke,
u njih ubrajamo one u sklopu narkolepsije, Klein-Levin sindroma, te idiopatsku i menstrualnu
hipersomniju  (45). Etioloski, sekundarnu PDP mozemo podieliti u dvie skupine: PDP
uzrokovanu poremecajima spavanja, te PDP uzrokovanu ostalim medicinskim 1 psihijatrijskim

stanjima (45).

Medu poremecaje spavanja koji uzrokuju PDP prvenstveno ubrajamo SDB, te posebno
OSA-u. Od ostalih uzroka istice se bihevioralno uskra¢ivanje spavanja (osobito Cesto u
adolescenata ismjenskih radnika), poremeéaji spavanja uzrokovan poremecenim cirkadijanim
ritmom, te poremecaje kretanja tijekom spavanja. PDP nadalle moZe biti sekundarno
uzrokovana upotrebom ljekova za smirenje 1 nezakonitim drogama. Trauma glave,
cerebrovaskularni mnzult, karcinomi, neurodegenerativna te upalna stanja (poput encefalitisa),

depresija takoder mogu uzrokovati PDP (45).

Nedostatno spavanje vjerojatno je najces¢i uzrok prekomjerne dnevne pospanosti.
Simptomi se mogu pojaviti u zdravih osoba ¢ak i1 nakon blagog ograniCenja spavanja.
Istrazivanja u kojima su zdrave odrasle osobe ograniCavane na Sest sati spavanja tjekom 14
uzastopnih no¢i pokazala su kumulativno znacajno oSteéenje neurobioloskih funkcija (46).
Simptomi nedostatka spavanja mogu se pojaviti nakon samo jedne neprospavane noci (46),
dok osobe s kroniénim nedostatkom spavanja Cesto nisu svjesne sve veceg ogranicenja svojih
kognitivnih 1 funkcionalnih sposobnosti (41). Paradoksalno, veé¢ma kroniénih mnsomnija
(uklju€uju¢i primarnu, psihopatolosku 1 paradoksalnu insomniju) povezana je s vecom
dnevnom budnosti, a ne prekomjernom pospanos¢u. Prisutnost prekomjerne dnevne pospanosti
u bolesnika s insomnijom ukazuje na komorbiditet u oblku SDB ili poremecaja raspolozenja
(45).

Prekomjerna pospanost je najéeS¢a nuspojava farmakoloSkih sredstava s djelovanjem
na srediSnji Zivéani sustav. Modulacja spavanja i1 budnosti je slozen multifaktorski 1
multisistemski proces. lako niti jedan neurotransmiter nije identificiran kao iskljucivi i jedini
odgovoran u kontroli spavanja, vecina lijekova s klinicki sedativnim ili hipnotickim
djelovanjem utjeCe na jedan ili viSe neurotransmitera povezanih s neuromodulacijom spavanja
i1 budnosti, ukljuuju¢i dopamin, adrenalin, noradrenalin, acetikolin, serotonin, histamin,
glutamat, y-aminomasla¢nu kiselinu (GABA) iadenozin (47).
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Etanol (etilni alkohol) je najces¢e koriSteno sredstvo sa sedativnim ucinkom (48).
Bezreceptni  hipnotici 1 drugi ljekovi koji sadrze HI antihistaminike (difenhidramin,
hidroksizin, triprolidin) su takoder u Cestoj uporabi. Sedativni antihistaminici, benzodijazepini
produzenog djelovanja, te sedirajuéi antidepresivi povezani su sa smanjenim uspjehom na
vozaCkim ispitima, te poveCanom stopom prometnih nesreca zabijezenih sljedeceg dana i
pripisanih dnevnoj pospanosti (45,48,49). Medu antihipertenzivima u Sirokoj uporabi, dnevna
pospanost se povezuje s beta blokatorima kao Sto je propranolol, te je sedacija takoder najcesca
nuspojava prijavljena za alfa2-agoniste klonidin i metildopu. Sedaciju Cesto javljaju ipacijenti
na terapiji antkkonvulzivima #ili antipsihoticima. Od nezakonitih droga, marthuana ima
znacajan sedativni ucinak. Adolescenti koji zlorabe stimulanse kao Sto su amfetamini i kokain
prolaze kroz period dugotrajne dnevne pospanosti nakon epizoda drogom izazvane budnosti

(25).

U bolesnika s OSA-om, priblizno 23% Zena i1 16% muskaraca osjeca prekomjernu
dnevnu pospanost (50). Poremecaji disanja tijekom spavanja nisu dovoljno prepoznati kao
uzrok prekomjerne dnevne pospanosti. 2002. godine procijenjeno je da 93% Zena 1 82%
muskaraca s umjerenom do teSkom OSA-om ostaju nedijagnosticirani (36). Nadalje, u
Sjedinjenim Americkim Drzavama oko 26% do 32% odraslih spada u rizicnu skupinu, ili veé
imma, OSA-u. Budu¢i da su starija dob i pretilost znacajni Cimbenici rizika, prevalencija OSA-
e ubrzano se povecava starenjem populacije i pandemijom pretilosti u svim dobnim skupinama

(51).

1.4.3. Evaluacyja 1iprobr PDP

Jedini na¢in na koji se u ovom trenutku provodi procjena PDP je s pomocu upitnika
Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale, ESS). ESS je upitnik koji
moze ispuniti sam pacijent i uz pomo¢ medicinskog osoblja te je preveden i dostupan na

mnogo razli¢itih jezika, uklucujuéi ihrvatski jezik (52,53).

Prekomjernu dnevnu pospanost vazno je lijeciti lijeCenjem primarnog poremecaja koji
za posliedicu ima pospanost. OSA je najces¢i primarni poremecaj koji za posljedicu ima
prekomjernu dnevnu pospanost, a lijeci se uredajima za potpomognuto disanje s pozitivhim
tlakom (CPAP, BiPAP) koje poboljsava simptome u ve¢ine pacijenata (54). Od ostalih nacCina
ljecenja OSA-e koriste se kirurSki, posturalni, identalni modaliteti lijeCenja koji jednako tako
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mogu smanjiti simptom prekomjerne dnevne pospanosti (22,23). Od farmakoloskih sredstava,
modafinil se smatra ljekom prvog izbora za lijeCenje prekomjerne dnevne pospanosti.
Indiciran je za rezistentnu pospanost povezanu s OSA-omu bolesnika koji se ve¢ ljece CPAP-

om, te za lijeCenje poremecaja spavanja uzrokovanog smjenskim radom (55-57).

Modafinil se farmakoloski razlikyje od amfetamina, ima mnogo manji potencijal za
Zlouporabu, te opcenito benigan profl nuspojava. Amfetamini (dekstroamfetamin,
metilfenidat) 1 pemolin su ljekovi koje se mora koristiti s znimnim oprezom. Amfetamini
maju velki potencijal za zlouporabu, te ozbijne nuspojave (promjene osobnosti, tremori,
hipertenzija, glavobolja, gastroezofagealni refluks) (58), dok je pemoln znacajno
hepatotoskican. Farmakoloska terapija prekomjerne dnevne pospanosti nije prikladna za
pacijente koji se ne lijeCe od primarnog poremecaja spavanja kao Sto je OSA jer iako se dnevna
pospanost moze smanjiti lijekovima, ostaje opasnost od drugih patofizioloskih posledica

nelijecene OSA-e (25).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cij ovog rada je istraziti pojavnost simptoma prekomjerne dnevne pospanosti kao
jednog od vode¢ih simptoma opstrukcijske apneje tijekom spavanja s obzirom na dob, spol,

antropometrijske znacajke pacijenata te stupanj opstrukcijske apneje tijekom spavanja.

Hipoteza je da ¢e prekomjerna dnevna pospanost biti ¢eS¢e prisutna u mladih osoba
zenskog spola, te u osoba s ve¢im indeksom tjelesne mase, ve¢im opsegom struka, vrata i
bokova. Nadalje stupanj dnevne pospanosti bit ¢e veci $to je veci stupanj opstrukcijske apneje
tjekom spavanja izrazenog vrjednoS¢u AHI-ja nakon cjelono¢ne polisomnografije i

poligrafije.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



Provedeno istrazivanje je po svom ustroju retrospektivno presjecno istrazivanje. Plan i
provedba ovog istrazivanja u skladu su sa Zakonom o pravima pacijenata Republike Hrvatske
(NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o provedbi Opce odredbe o zastiti podataka (NN 42/18), te
odredbama Kodeksa medicinske etike i deontologije (NN 55/08, 139/15) i pravima Helsinske
deklaracje WMA 1964-2013. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Splitu (rjeSenje broj: 2181-198-03-04-22-0061).

U ovom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 2215 pacjjenata koji su upuceni u Centar za
medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu 1 KBC-a Split na dijagnosti¢ku pretragu
cjelonoéne polisomnografije ii cjelonoéne poligrafije, zbog sumnje na opstrukcijsku apneju
tjekom spavanja (OSA-u) u vremenskom razdobliu od 15.3.2011. do 20.5.2022. godine.
Cjelono¢na poligrafije jednostavnija je dijagnostiCka pretraga na koju su upuceni pacijenti sa
sumnjom na OSA-u ali bez znacajnih komorbiditeta te navedena pretraga ukljuCuje snimanje
pulsne oksimetrije, pracenje hrkanja i oronazalnog protoka zraka, pomicanje prsnog kosa i
trbuha s pomocu uredaja PolyMesam (MAP, Martinsried, Njemacka), Embleta GOLD (ON,
Kanada), SomnoCheck2, (Weinmann, Njemacka), i AlicelNight (Philips Respironics,
Eindhoven, Nizozemska). Cjelono¢na polisomnografija slozenija je dijagnosticka pretraga koja
uz prethodno navedeno sadrzi jo§ i EKG, EEG, EOG i EMG te je snimana na uredaju Alice
S5LE i Alice 6 (Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska). Pacijenti koji su sudjelovali u

ovom istrazivanju bili su stariji od 18 godina (18-88), od ¢ega je bilo 709 Zena i 1503 muskarca.

Svim pacijentima su demografski, antropometrijski (opseg vrata, struka, bokova,
tielesna masa 1 visina) 1 anamnesticki podaci preuzeti iz digitalne baze podataka Centra za
medicinu spavanja, dok je od prikuplienih upitnka u ovom istraZivanju koriStena samo
Epworthova ljestvica pospanosti (Prilog 1). Podaci o pacijentima pohranjeni su u Sifiranom
obliku u digitalnoj bazi podataka Centra za medicinu spavanja kojoj pristup imaju samo
lijecnici i tehniCar/somnolog. Podaci koji su koriSteni u izradi ovog diplomskog rada preuzeti
su iz digtalne baze podataka Centra za medicinu spavanja u S$ifiranom oblku c¢ime je

omogucena zaStita identiteta ispitanika.

Primarne mjere ishoda ovog istrazivanja bile su razina dnevne pospanosti mjerene s

pomocu Epworthove ljestvice pospanosti uz antropometrijske pokazatelie kao Sto su tjelesna

masa, visina, opsezi vrata, struka i bokova ispitanika.

Epworthova ljestvica pospanosti je upitnik s 8 pitanja koji ispunjava pacijent u suradnji

s lje¢nikom. Od ispitanika se trazi da procijene, na ljestvici od 4 stupnja (0-3), prosje¢nu Sansu
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da zadrijemaju il zaspu tijekom osam razliCitih aktivnosti, kojima se ve¢ma ljudi bavi barem
povremeno (iako ne nuzno svaki dan) (68). ESS rezultat je zbroj pojedinacnih odgovora, te se
kre¢e u rasponu od 0 do 24. Sto je rezultat visi, veéa je prosje¢na sklonost spavanju (engl.
average sleep propensity, ASP) te osobe u svakodnevnom Zivotu, to jest ,dnevna pospanost®.

Odgovori na pitanja iz upitnika ispunjavali su se u prosjecno 2 do 3 minute (68).
Rezultati ESS se interpretiraju na sljede¢i nacin:

e (-6nema dnevne pospanosti

e 7-8Dblaga dnevna pospanost

e 9-24prekomjerna dnevna pospanost (53)

Svi podatci o pacijentima prenijeti su iz digitalne baze podataka Centra za medicinu
spavanja u racunalni program Microsoft Excel, verzija 11.0 (Microsoft Corporation,
Washington, SAD). Za obradu podataka koriSteni su shiedeci statisticki programi, MedCalc za
Windows, verzija 19.1.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija), Microsoft Excel, te online
kalkulator za y? test (dostupan na www.socscistatistics.com). Kontinuirane varijable prikazane
su kao aritmetiCka sredina + standardna devijacija, dok su kategorijski podaci prikazani kao
cijeli broj i postotak. Za analizu podataka koriSteni su y test, studentov t-test i multipla linearna
regresija. Doprinosi antropometrijskih znacajki, dobi 1 spola pacijenata te stupnja OSA
mjerene  AHI vrijednoS¢u, razini dnevne pospanosti analizirani su multiplom lnearnom

regresijom. Statisticki znacajnim smatran je P<0,05.

18



4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo 2215 ispitanika, od ¢ega 1503 (67,86%) muskarca i 709
(32%) Zena, prosje¢ne Zivotne dobi 54,33+13,06 godina. Demografske znacajke ispitanika
prikazane su u Tablici 1, pri ¢emu su muskarci u odnosu na Zzene bili statisticki znaCajno visi
(181,61+8,94 vs. 167,5616,62, P<0,001), mladi (53,08+13,34 vs. 55,42+12,42, P=0,007),
mali su veéi opseg vrata (43,33+£3,96 vs. 37,39+4,14, P<0,001), ve¢i opseg struka
(109,50£14,92 vs. 99,29+16,53, P<0,001), kao 1 ve¢i indeks tjelesne mase (30,331+5,48 vs.
29,04+6,45, P<0,001). Zene su u odnosu na muskarce imale znacajno veéu razinu prekomjerne
dnevne pospanosti mjerene s pomocu Epworthove ljestvice pospanosti (7,69+4,86 vs.
7,45+4,55, P=0,038). Nadalje, muskarci su u odnosu na zene imali znacajno vece vrijednosti
sistolickog tlaka (P<0,001), kao 1 vrijednosti dijastolickog tlaka (P=0,001, Tablica 1). U oba
spola, 1 u muskaraca 1 u Zena, bilo je znaajno viSe vozaca s polozenom kategorjom A/B u
odnosu na broj vozaca s polozenom kategorijom C/D/E (P<0,001, Tablica 1). Gotovo svi

vozaci sa polozenom kategorijom C/D/E su bili muskarci (99,55%, Tablica 1).
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Tablica 1. Demografske

znacajke ispitanika

Varijjabla Ukupno Muskarci Zene P*
N=2215 N=1503 N=709
Dob (godine) 54,33+13,06 53,08+13,34 55,42+12,42 0,007
Visina (cm) 177+10,55 181,61£8,94 167,56+6,62 <0,001
Opseg vrata (cm) 41,4+4,89 43,3343,96 37,39+4,14 <0,001
Opseg struka (cm) 106£16,22 109,50+14,92 99,29+16,53 <0,001
Opseg bokova (cm) 110+11.83 110,14+11,42  110,20£12,58 0,931
ITMT (kg/m?) 30+5,84 30,33+5,48 29,04+6,45 <0,001
ESSH 7,5314,65 7,45+4,55 7,69+4,86 0,038
Vozacka dozvola
Kategorija AB, N (%) 1552 (87) 1274 (85) 703 (99.,9) <0,001
Kategorija CDE, N (%) 223 (13) 222 (15) 1(0,1)
Arterijski tlak
Sistolicki (mmHg) 135+35,14 137,01+£40,61 130,27£19,67  <0,001
Dyjastolicki (mmHg) 84+12,38 85,06+12,48 82,87+12,09 0,001
Pusac
Da, N (%) 558 (26) 374 (28) 184 (26) 0,604
Ne, N (%) 1642 (74) 1122 (75) 520 (74)
*¥2 test

TTM — indeks tjelesne mase

{ESS — Epworthova ljestvica pospanosti
Dob, visina, opseg vrata, opseg struka, opseg bokova i ITM, su prikazani kao srednja
vrijednosttstandardna devijacija, dok su kategorijske varijable prikazane kao broj i postotak.

Tablica 2. Razina dnevne pospanosti s obzirom na spol, N (%)

Varijable ESS* (0-6) ESS (7-8) ESS (9-24) Ukupno Pt
Blaga Prekomjerna
pospanosti pospanost pospanost
Muskarci 723 (69,3) 264 (70,4) 516 (65,0) 1053 (67,9)
Zene 320 (30,7) 111 (29,6) 278 (35,0) 709 (32,1) 0,057
Ukupno 1043 (47,2) 375 (17,0) 794 (35,9) 2212

*ESS — Epworthova ljestvica pospanosti

T2 test

Od ukupno 2212 ispitanika neovisno o dijagnozi poremecaja disanja tijekom spavanja,

35,9% mmalo je prekomjernu dnevnu pospanost, od ¢ega je 65% bilo muskaraca 1 35% Zena s

prekomjernom dnevnom pospanoscu (Tablica 2).
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Tablica 3. Razina dnevne pospanosti s obzirom na stupanj opstrukcijske apneje tjekom

spavanja (OSA), N (%)

Varijable Nema Blaga Umjerena Teska Ukupno Pt
OSA-e OSA OSA OSA
(AHI*<5) (AHI (AHI (AHI>30)
>5<15) >15<30)

Nema
pospanosti 1044
(ESS 0-6) 115 (42,6) 339(51,5) 219(53,9) 371(42,1) 47.1)
Blaga
pospanost

53 (19,6 106 (16,1 71 (17,5 146 (16,6) 376 (17,0
TESS 7-8) (19,6) (16,1)  71(17,5) (66 376070
Prekomyjerna
pospanost
(ESS 9-24) 102 (37,8) 213 (32,4) 116(28,6) 364 (41,3) 795(35,9)
Ukupno

270 (12,2) 658 (29,7) 406 (18,3) 881 (39,8) 2215

* AHI — apneja—hipopneja indeks
T2 test
fESS — Epworthova liestvica pospanosti

Od ukupno 2215 ispitanika, 39,8% imalo je OSA teSkog stupnja, od cega je 41,3%

ispitanika imalo prekomjernu dnevnu pospanost, 16,6% ispitanika s OSA teSkog stupnja imalo

je blagu pospanost, dok 42,1% ispitanika s OSA teSkog stupnja nije imalo dnevnu pospanost

(Tablica 3). Nadalje medu ispitanicima kojima nije dijagnosticirana OSA pronadeno je da

37,8% ispitanika ima prekomjernu dnevnu pospanost (Tablica 3).

Tablica 4. Udio pojedinih stadija spavanja u arhitekturi spavanja u odnosu na kategorije
dnevne pospanosti mjerene Epworthovom Lestvicom (ESS)

Varijable ESS (0-6) ESS (7-8) ESS (9-24) P*
Nema Blaga Prekomjerna
pospanosti pospanost pospanost

NREMT 1 4,99% 4,45% 3,97% 0,063
NREM 2 71,76% 70,83% 71,53% 0,771
NREM 3 8,90% 8,95% 9,22% 0,855
REM# 13,81% 15,22% 15,25% 0,029
Uc¢inkovitost spavanja 74,69% 76,59% 79,40% <0,001
*ANOVA

fSpavanje bez brzih pokreta o¢iju
tSpavanje s brzim pokretima o&iju
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Rezultati istrazivanja pokazuju da je u arhitekturi spavanja udio non-REM stadija
dubokog spavanja (N3) bio smanjen u svim skupinama ispitanika s obzirom na razinu dnevne
pospanosti, odnosno je iznosio 8,9% u ispitanika koji nemaju prekomjernu dnevnu pospanost,
8,95% u ispitanika koji su imali blagu pospanost te 9,22% u ispitanika s prekomjernom
dnevnom pospanoscu, premda medu pojedinim skupmama nije bilo statisticki znacajne razlike
(P=0,855, Tablica 4). Nadalje i udio REM stadija spavanja je bio manji od ocekivanog (20-
25%) te je izmosio 13,81% u ispitanika koji nemaju prekomjernu dnevnu pospanosti, 15,22%
u ispitanika koji su imali blagu pospanost te 15,25% u ispitanika s prekomjernom dnevnom
pospanos¢u (P=0,029, Tablica 4). U¢inkovitost spavanja bila je smanjena u svim skupinama
ispitanika s obzirom na razinu dnevne pospanosti odnosno je iznosila 74,69% u ispitanika koji
nisu imali prekomjernu dnevnu pospanost, 76,59% u ispitanika koji su imali blagu pospanost

te 79,40% u ispitanika s prekomjernom dnevnom pospanoscu, (P<0,001, Tablica 4).

Tablica 5. Multipla regresija razine dnevne pospanosti i apneja—hipopneja indeksa (AHI),
dobi, indeksa tjelesne mase (ITM), spola, te u¢inkovitosti spavanja kao prediktora
R? 0,050

P <0,001

Varijable T P
AHI 2,943 0,003
Dob -2,668 0,008
I™ 0,844 0,400
Spol 1,483 0,138
Ucinkovitost spavanja 4,939 <0,001

U multiploj regresijskoj analizi razina dnevne pospanosti mjerena s pomocu
Epworthove ljestvice pospanosti je postavljena kao zavisna varijabla te rezultati analize
pokazuju da se razina dnevne pospanosti najbolje moze predvidjeti vrijednos¢u ucinkovitosti
spavanja, potom pove¢anom vrijednosti AHI te mladom dobi ispitanika dok spol i ITM nemaju

znacajan doprinos razini dnevne pospanosti (Tablica 5).
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5. RASPRAVA



Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali znaCajnu prisutnost prekomjerne dnevne
pospanosti mjerene ESS-om u ispitanika kojima je dijagnosticirana OSA teSkog stupnja.
Razina dnevne pospanosti je bila znacajno veca u Zzena nego u muskaraca, te se razina dnevne
pospanosti najbolje se moze predvidjeti vrijednos¢u ucinkovitosti spavanja, potom pove¢anom
vrijednosti AHI, te mladom dobi ispitanika. Glede arhitekture spavanja, udio non-REM stadija
dubokog spavanja (N3)je bio smanjen u svim skupinama ispitanika sobzirom na razinu dnevne
pospanosti, iako medu pojedinim skupinama nije bilo statisticki znacajne razlike. Nadalje, udio
REM stadija spavanja je bio manji od o¢ekivanog. Ucinkovitost spavanja bila je smanjena u

svim skupmama ispitanika s obzirom na stupanj dnevne pospanosti.

Cij ovog rada je istraziti pojavnost simptoma prekomjerne dnevne pospanosti kao
jednog od vode¢ih simptoma opstrukcijske apneje tijekom spavanja s obzirom na dob, spol,
antropometrijske znaCajke pacijenata te stupanj opstrukcijske apneje tijekom spavanja. Snazni
dokazi za valjanost ESS u procjenu denvne pospanosti proizasli su iz istrazivanja osjetljivosti
1 specificnosti rezultata za razlkovanje pacijenata s narkolepsijom naspram kontrolnim
skupinama, koje po definiciji imaju vrlo razli¢itu prosjecnu dnevnu sklonost pospanosti (ASP)
(59,60). MRI studija funkcije "normalnih" odraslh pacijenata pokazala je da oni s viSim ESS
rezultatima (Cak i1 unutar "normalnog" raspona) imaju nizu povezanost izmedu bilateralnog
talamusa 1 kortikalnih regija ukljuCenih u somatosenzorne imotoricke funkcije u stanju mirne
budnosti (61). Valjanost ESS kao vanjskog kriterija takoder je testirana, manje uvjerljivo,
usporedbom ESS rezultata isrednjih latencija spavanja u viSestrukom testu latencije spavanja
(engl. Multiple Sleep Latency Test, MSLT). Opetovano se pokazalo da im odnos nije blizak,
naime, uz nerijetko oprecne zakljucke istrazivanja (62-64). Nadalje, ESS kao vanjski kriterij je
testiran 1 ispitivanjem odnosa izmedu ESS rezultata i tezine opstrukcijske apneje tijekom
spavanja, mjerene AHI uz razlicitu snagu dokaza o stupnju povezanosti (65,66). Slican odnos
prevladava izmedu teZzme OSA 1 drugh mjera dnevne pospanosti, kao Sto je MSLT (67).
Korisnost odnosa tezine OSA i metoda za mjerenje dnevne pospanosti, bilo subjektivne ili
objektivne, je dakle vjerojatno ograniena (68). Dosadasnja istrazivanja pokazuju da Cesto
pacijenti koji boluju od OSA, posebno tezeg stupnja OSA, Cesto ignoriraju pospanost tjekom
dana dok primjerice njthovi partneri ¢esto ocjenjuju njihovu pospanost moguce znatno realnije
od samih pacijenata (69-71). Osjetliivost ESS naspram ucinku tretmana OSA se medutim

oCituje smanjenjem rezultata na ljestvici nakon terapije kontinuiranim poztivnim tlakom u

disnim putovima (72, 73), a i nakon lijeCenja narkolepsije stimulansima (74, 75).
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Kako se rezultati ESS temelie na subjektivnim izvjeS¢ima, podloZzni su svim
problemima pristranosti 1 neto¢nosti kao i druga sli¢na ispitivanja. ESS se ne bi trebao sam
koristiti u okolnostima u kojima bi rezultati mogli odrediti ishode s potencyjalnim pravnim
implikacijama, poput dodjele ii uskracivanja vozatke dozvole. Potvrdne dokaze o
prekomjernoj dnevnoj pospanosti 1 povecanom riziku od prometnih nesreca treba takoder traZiti
iz drugih izvora. ESS obi¢no ne omoguéava precizno predvidanje razine pospanosti osobe, a
time irizika od sudara, pri upravljanju vozilom u odredenom vremenu tijekom dana. Medutim,
ljudi s vrlo visokim ESS rezultatom (>15), ¢iji je ASP jako visok u veémi slucajeva, mogu pri
ovome biti iznimka (68). ESS ne diferencira medu ¢imbenicima ili poremecajima spavanja koji
su uzrokovali odredenu razinu ASP. ESS sam po sebi nije dijagnosticko sredstvo, niti je s
upitnkom moguce procijeniti druge aspekte navika spavanja, za ¢ije mjerenje 1 evaluaciju

postoje alternativne metode (68).

Ciljana anamneza, fizikalni pregled i laboratorijski nalaz su nuzni za daljnju evaluaciju
pacijenata u kojih postoji rizik od sekundarnith medicinskih ili psiholoskih uzroka prekomjerne
dnevne pospanosti. Anamneza se posebno mora osvrnuti na koriStenje lijekova, s ili bez
recepta, te zlouporabu droga. Ponekad se lijeCenje prekomjerne dnevne pospanosti moze svesti
jednostavno na obustavu ili modifikaciju uporabe takvih sredstava. Podaci o obrascima

spavanja trebali bi identificirati mogucu bihevioralnu podlogu dnevne pospanosti (25).

Podaci o obrascima spavanja, bilo od pacijenta ili partnera u krevetu, mogu pomoc¢i u
dijagnozi sindroma nemirnih nogu (engl restless leg syndrome) ili opstrukcijske apneje
tjekom spavanja, od kojih se potonja moze pojaviti i u osoba koje nisu pretile te nemaju
uobiCajene komorbiditete. Cjelonoéna polisomnografija je nuzna za potvrdu dijagnoze OSA,
te radi utvrdivanja vrijednosti tlaka za lijeCenje uredajem za kontinuirani pozitivni tlak (CPAP)
(76). Ako se polisomnografski ne ustanovi OSA, ili ako prekomjerna dnevna pospanost
perzstira usprkos dijagnozi iadekvatnoj terapiji, potrebna je daljnja obrada s cijem preciznog
utvrdivanja razine dnevne pospanosti i procjene za mogucu dijagnozu drugih poremecaja

spavanja (25).

Subjektivna procjena simptoma pomocu upitnika iklinicka bihevioralna evaluacija ne
odrazavaju nuzno precizan stupanj dnevne pospanosti (77). Ucinci pospanosti na dnevnu
funkciju mogu se procijeniti testovima reakcijskog vremena i koordinacije, ili testovima koji
procjenjuju obavljanje slozenih zadataka na koje utjeCe pospanost (npr. voznja) (78). Testovi

funkcioniranja su medutim podlozni utjecajima koji nisu povezani sa zadatkom (npr.

26



motivacija, distrakcija, razumijevanje uputa), zbog Cega ovi rezultati nisu uvijek u korelacyji s
rezultatima upitnika (32).

Najces¢i testovi za procjenu psiholoSkih varjjacja u dnevnoj pospanosti su MSLT i test
odrzavanja budnosti (engl. Maintenance of Wakefulness Test, MWT). Oba ova testa koriste
modificiranu polisomnografiju za procjenu latencije pocetka spavanja kroz nekoliko perioda.
Prje MSLT ii MWT potrebno je prvo provesti cjelono¢nu polisomnografiju kako bi se
ustanovio poremeceni obrazac spavanja i iskljuila OSA. Nakon lijecenja, MWT se moze
koristiti za kontrolu dnevnog funkcioniranja kod osoba potencijalno opasnih za sebe i okolinu,

kao Sto su komercijalni vozaci i piloti zrakoplova (79).

Glavni ograniCavaju¢i ¢imbenik ovog istraZivanja je subjektivna priroda Epworthove
llestvice spavanja kao evaluacijske metode. KoriStenje drugih ljekova nevezanih za terapiju
poremecaja spavanja nije uzeto uobzir. Udio muskaraca i Zena uuzorku nije jednak, te rezultati
nisu razmatrani s obzirom na sociodemografske ¢imbenike ispitanika. Poznato ja da mnogi
takvi ¢imbenici imaju utjecaj na dnevnu pospanost, posebice bracni status, broj i dob djece, te

smjenski rad.

Rezultati nasSeg istrazivanja pokazali su da u odnosu na stupanj OSA znaajno veca
prisutnost prekomjerne dnevne pospanosti postoji u ispitanika sa teSkom OSA. Prekomjerna
dnevna pospanost znac¢ajno je veca u Zzena nego u muskaraca, dok se razina dnevne pospanosti
najbolle moZe predvidjeti vrijednos¢u ucinkovitosti spavanja, potom stupnjem OSA, te
mladom zZivotnom dobi, Sto ukazuje na vaznost pravovremenog prepoznavanja simptoma
prekomjerne pospanosti 1 reagiranja u smislu poduzimanja dijjagnostickih 1 terapijskih
postupaka kojima ¢e se sprijeciti negativne posliedice prekomjerne dnevne pospanosti u

bolesnika s poremecajima disanja tjekom spavanja.
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6. ZAKLJUCCI



Analizom podataka dobiveni su sljede¢i zakljucci:

1. Od2215 ispitanika ve¢inu su ¢inili muskarci (68%), dok su Zene Cinile 32%. U odnosu
na Zene, muski ispitanici su bili znacajno visi i mladi, imali su veci opseg vrata i struka,
te veci indeks tjelesne mase.

2. U odnosu na Zene, muskarci su imali vece vrijednosti sistolickog 1 dyjastolickog tlaka,
dok su zene, u odnosu na muskarce, imale znacajno vecu razinu dnevne pospanosti
mjerene s pomocu ESS.

3. Od 2212 ispitanika, 35,9% je imalo prekomjernu dnevnu pospanost, od Cega je 65%
bilo muSkaraca i 35% Zena.

4. Od ukupno 2215 ispitanika, 39,8% mmalo je OSA teskog stupnja. Gotovo podjednak
postotak ispitanika sa OSA teSkog stupnja imalo je prekomjernu dnevnu pospanost
(41,3%), ali 1 u 42,1% ispitanika sa OSA teSkog stupnja nismo pronaSh dnevnu
pospanost.

5. U37,8% ispitanika kojima nije dijagnosticirana OSA potvrdena je prekomjerna dnevna
pospanost.

6. U naSem istrazivanju najmanji udio REM stadija spavanja (13,8%), kao 1 najmanju
ucinkovitost spavanja (74,7%) imali su ispitanici koji nisu imali dnevnu pospanost.

7. Najbolji prediktori za razinu dnevne pospanosti u naSem istrazivanju bii su

ucinkovitost spavanja, potom povecana vrijednosti AHI, te mlada dob.
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8. SAZETAK



Cilj: Istraziti pojavnost simptoma prekomjerne dnevne pospanosti, kao jednog od vodecih
simptoma opstrukcijske apneje tjekom spavanja, s obzirom na dob, spol, antropometrijske

znacajke pacijenata te stupanj opstrukcijske apneje tijekom spavanja.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje je ukljueno 2215 pacijenata (709 Zena i 1503 muskarca),
svi stariji od 18 godina, Centra za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu 1 KBC-a
Split. Svi pacijenti su zbog sumnje na opstrukcijsku apneju tijekom spavanja, upuceni na
poligrafiju/polisomnografiju u Centar za medicinu spavanja u vremenskom razdoblju od
15.3.2011. do 20.5.2022. godine. Prikuplieni su demografski, antropometrijski 1 anamnestic¢ki
podaci, dok je razina dnevne pospanosti procijenjena s pomocu Epworthove [estvice

pospanosti.

Rezultati:. Muskarci su u odnosu na Zene bili statisticki znacajno visi (181,61£8,94 vs.
167,5616,62, P<0,001), mladi (53,08+13,34 vs. 55,42+12,42, P=0,007), imali su ve¢i opseg
vrata (43,33£3,96 vs. 37,39+4,14, P<0,001), ve¢i opseg struka (109,50+14,92 vs. 99,29+16,53,
P<0,001), kao i ve¢i indeks tjelesne mase (30,33%5,48 vs. 29,04£6,45, P<0,001). Zene suu
odnosu na muskarce imale znacajno vecu razinu prekomjerne dnevne pospanosti (7,69+4,86
vs. 7,45%4,55, P=0,038). Od ukupno 2215 ispitanika, 39,8% imalo je OSA teskog stupnja, od
cega je 41,3% ispitanika imalo prekomjernu dnevnu pospanost, 16,6% ispitanika s OSA teSkog
stupnja imalo je blagu pospanost, dok 42,1% ispitanika s OSA teSkog stupnja nije imalo dnevnu
pospanost. Nadalie medu ispitanicima kojima nijje dijagnosticirana OSA pronadeno je da
37,8% ispitanika ima prekomjernu dnevnu pospanost. Udio REM stadija spavanja iznosio je
13,81% u ispitanika koji nisu imali prekomjernu dnevnu pospanost, 15,22% u ispitanika koji
su imali blagu pospanost te 15,25% u ispitanika s prekomjernom dnevnom pospanoSéu
(P=0,029). U¢nkovitost spavanja bila je smanjena u svim skupinama ispitanika s obzirom na
razinu dnevne pospanosti odnosno je iznosila 74,69% u ispitanika koji nisu imali prekomjernu
dnevnu pospanosti, 76,59% u ispitanika koji su imali blagu pospanost te 79,40% u ispitanika s
prekomjernom dnevnom pospanoséu (P<0,001). Razinu dnevne pospanosti najbolje se moze
predvidjeti s razinom u€inkovitosti spavanja (P<0,001), potom pove¢anom vrijednosti AHI
(P=0,003) te mladom dobi ispitanika (P=0,008).

Zakljucak: U odnosu na stupanj OSA rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na znacajno vecu
prisutnost prekomjerne dnevne pospanosti u ispitanika sa teSkom OSA. Prekomjerna dnevna
pospanost znacajno je veca u zena nego u muskaraca. Razina dnevne pospanosti najbolje se

moze predvidjeti vrijednoS¢u ucinkovitosti spavanja, potom stupnjem OSA, te mladom
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zivotnom dobi, §to ukazuje na vaznost pravovremenog prepoznavanja simptoma prekomjerne
pospanosti ireagiranja u smislu poduzimanja dijjagnostickih i terapijskih postupaka kojima ce
se sprijeciti negativne posljedice prekomjerne dnevne pospanosti u bolesnika s poremecajima

disanja tjekom spavanja.

40



9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: Relationship of excessive daytime sleepiness evaluated by Epworth
Sleepiness Scale with the results of all-night polysomnography and polygraphy.

Objective: To establish the occurrence of symptoms of excessive daytime sleepiness as one of
the leading symptoms of obstructive sleep apnea, concerning the age, sex, anthropometric

features of the patients, and the degree of obstructive sleep apnea.

Respondents and Methods: 2,215 patients (709 women and 1,503 men) of the Center for
Sleep Medicine of the University of Split School of Medicine and the Split Clinical Hospital
Center were included in the study. All participants were referred to the Center for Sleep
Medicine for polygraphy/polysomnography  between 15/03/2011 and 20/5/2022.

Demographic, anthropometric and anamnestic data were collected; the ESS was the only

questionnaire used to evaluate sleepiness.

Results: Compared to women, men were statistically significantly taller (181.61+£8.94 vs.
167.56+6.62, P<0.001), younger (53.08+13.34 vs. 55.42+12.42, P=0.007), had a larger neck
circumference (43.33£3.96 vs. 37.39+4.14, P<0.001), a larger waist circumference
(109.50+£14.92 vs. 99.29+16.53, P<0.001), as well as a higher body mass index (30.33+5.48
vs. 29.04+6.45, P<0.001). Women had a significantly higher level of excessive daytime
sleepiness than men (7.69+4.86 vs. 7.45+4.55, P=0.038). Of 2,215 respondents, 39.8% had
severe OSA, among whom excessive daytime sleepiness was found in 41.3%, mild sleepiness
in 16.6%, and no daytime sleepiness in 42.1%. Furthermore, among respondents who were not
diagnosed with OSA, 37.8% were found to have excessive daytime sleepiness. The share of
REM sleep was 13.81% of the total in respondents with no daytime sleepmness, 15.22% in
respondents with mild sleepiness, and 15.25% in respondents with excessive daytime
sleepiness  (P=0.029). Sleep efficiency was reduced i all groups concerning daytime
sleepiness, ie. it amounted to 74.69% in subjects who did not have excessive daytime
sleepiness, 76.59% in subjects who had mild sleepiness and 79.40% in subjects with excessive
daytime sleepiness (P<0.001). Daytime sleepiness can most accurately be predicted

concerning, in order, a lower level of sleep efficiency (P<0.001), increased AHI values
(P=0.003), and younger age of the subject (P=0.008).

Conclusion: The results of our study indicate a significantly higher presence of excessive
daytime sleepiness in respondents with severe OSA. Furthermore, excessive daytime
sleepiness is substantially more pronounced in women than men. The level of daytime

sleepiness can best be predicted by sleep efficiency values, then by the severity of OSA, and
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finally, by younger age. Results emphasize the importance of timely recognition of the signs
of excessive sleepiness and an appropriate response regarding diagnostic and therapeutic
procedures that can prevent the negative consequences of excessive daytime sleepmess in

patients with sleep-disordered breathing.
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11. PRILOG



EPWORTHOVA LJESTVICA POSPANOSTI

Kolikko Vam se ¢esto dogada da osjetite potrebu za spavanjem u nize navedenim situacijama?

U ovim se primjerima radi o uobi¢ajenim dnevnim aktivnostima. Cak i ako se u skoro vrijeme

niste nasli u nekoj od nize navedenih situacija, pokusSajte zamisliti kako biste se osjecali.

Uporabite predlozene brojeve kojima ¢e te najbolje ocijeniti kako se u datom trenutku osjecate:

0 = necu osjecati potrebu za spavanjem (drjemanjem, kunjanjem)
1 = imat ¢u laganu potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)
2 =1imat ¢u veliku potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)

3 = imat ¢u neodoljivu potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)

Prilika:
Sjedite i Citate
Gledate TV
Sjedite na sastanku na kojemu aktivno ne sudjelujete
Vozite se u automobilu kao putnik sat vremena neprekidne voznje
Lezite 1 odmarate se u dnevnom boravku
Sjedite 1 razgovarate s nekim
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice
Nalazite se u automobilu i stojite u guzvi nekoliko minuta
Zbroj
Hvala!
Rezultat:

1-6  nema pospanost
7-8  blaga pospanost
9-24 prekomjerna dnevna pospanost
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