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POPIS KRATICA

AASM - Americko drustvo za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine)
ACO - astma-KOPB preklapanje (engl. asthma-COPD overlap)

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

CBTI - kognitivno-bihevioralnu terapiju za nesanicu (engl. cognitive behavioral therapy for

insomnia)

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

pressure)

EEG - elektroencefalogram

EKG - elektrokardiogram

EMG - elektromiogram

EOG - elektrookulogram

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

ESRS - Europsko drustvo za istraZivanje spavanja (eng. European Sleep Research Society)
FeNO - frakcija izdahnutog dusi¢nog monoksida (engl. fractional exhaled nitric oxide)
HSAT - testiranje na apneju i kod kuce (engl. Home sleep apnea testing)

ICS - inhalacijski kortikosteroidi (engl. inhaled corticosteroids)

ICSD - Medunarodnoj klasifikaciji poremecaja spavanja (engl. International Classification of

Sleep Disorders)

ISI - Indeksa ozbiljnosti nesanice (engl. Insomnia Severity Index)

ITM - indeks tjelesne mase

LABA - dugodjelujuci B2 agonisti (engl. long acting beta agonists)

LAMA - dugodjelujuéi antimuskarinski antagonisti (engl. long acting muscarinic agonists)
LTOT - dugotrajna terapija kisikom (engl. long-term oxygen therapy)

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



NREM - spavanje bez brzih pokreta oCiju (engl. non rapid eye movement)
ODI - desaturacijski indeks (engl. oxygen desaturation index)

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

PSG - polisomnografija

PVN - paraventrikularna jezgra (engl. paraventricular nucleus)

RDI - indeks poremecaja disanja (engl. respiratory disturbance indeks)
REM - spavanje s brzim pokretima o¢iju (engl. rapid eye movement)

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

ROS - reaktivnih metabolita kisika (engl. reactive oxygen species)

SCN - suprahijazmatska jezgra hipotalamusa (engl. suprachiasmatic nucleus)

STOP-BANG - (engl. Snoring, Tiredness, Observed apneas, high blood Pressure, Body mass
index (BMI), Age, Neck circumference, and Gender)
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1. UVOD



1.1.  Spavanje

Spavanje je fizioloski privremeni prekid svjesnosti koji sveukupno traje cak jednu
tre¢inu nasih zivota (1). Od drugih stanja suzene svijesti, spavanje se razlikuje po tome $to je
reverzibilno i samoregulirajuce (2). Spavanje se kroz odrastanje dramaticno mijenja, od djecjih

14-20 sati spavanja do 7-9 sati spavanja u odraslih ljudi (3,4).

1.1.1. Stadiji spavanja

Spavanje se sastoji od REM (engl. rapid eye movement) spavanja i sporovalnog
spavanja ili non-REM spavanja (1). NREM spavanje ¢ine tri stadija koji postupno prelaze jedan
u drugi, nakon ¢ega slijedi REM spavanje pa se ciklus ponavlja (Slika 1) (5). Prvi stadija naziva
se fazom 'usnivanja' kada se elektroencefalografska (EEG) frekvencija usporava, a amplituda
mozdanih valova raste (1). Tijekom drugog stadija osoba potpuno gubi svijest, a u EEG zapisu
tipicno se vide vretena spavanja i K-kompleksi (2). Vretena spavanja ¢ine rastuée i opadajuce
oscilacije na EEG zapisu frekvencije od 10 do 16 Hz koje traju 0,5-2 sekunde (6), a njihov je
nastanak rezultat medudjelovanja talamicke 1 kortikalne regije mozga (1). K-kompleks je
dvofazni val visoke amplitude koji traje dulje od 0,5 sekundi (7). Tre¢i stadij poznat je kao
stadij dubokog sporovalnog spavanja (2). Broj vretena je manji kao 1 frekvencija, dok je
amplituda valova veca (1). Za vrijeme tre¢eg stadija NREM spavanja u EEG zapisu pojavljuju
se delta valovi (2). Delta valovi su valovi vrlo niske frekvencije, otprilike 0,5-4 Hz i1
karakteristi¢ni su za sporovalno spavanje tijekom treceg stadija spavanja (1). NREM stadij
spavanja obic¢no traje oko jedan sat (1), a obiljeZen je aktivacijom parasimpatikusa uz smanjenje
tjelesne temperature 1 krvnog tlaka (4). Bitna funkcija NREM spavanja je konsolidacija
pamcenja (8). Sljededi stadij je REM spavanje i traje otprilike deset minuta nakon ¢ega se Citav

ciklus ponavlja (1). Za vrijeme REM stadija spavanja ujedno i sanjamo (1).

EEG zapis mijenja se iz niskofrekventnog tijekom stadija tri u visokofrekventni zapis
tijekom REM stadija koji podsjeca na prvi stadij NREM spavanja i stanje budnosti (Slika 1)
(2). Obiljezavaju ga valovi razli¢itih frekvencija, kao Sto su theta (4-8 Hz), beta (16-18 Hz) i
gama (>35 Hz) valovi (9). Uz to, elektrookulogram (EOG) zapis biljezi brze pokrete o¢iju, dok
elektromiogram (EMG) biljezi atoniju skeletnih miSi¢a, osim diSne 1 ekstraokularne
muskulature te miSi¢a unutarnjeg uha (2). Atonija misica, balisticki pokreti oc¢iju i aktivirana
kora mozga razlikuju REM spavanje od NREM spavanja te stanja budnosti (10). Prema tome,

REM stadij mozemo podijeliti na fazicki i tonicki (11). Brzi pokreti o¢iju i spazam miSica
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obiljezja su fazickog REM spavanja, dok je u tonickom REM spavanju prag budenja nizi (11).
U odnosu na NREM stadij u kojem prevladava parasimpatikus, tijekom REM stadija dolazi to
aktivacije simpatikusa $to dovodi do porasta tjelesne temperature i krvnog tlaka te ubrzanja
frekvencije srca (4). Brzina metabolizma je uvecana $to uzrokuje 1 povecanu potros$nju glukoze
u odnosu na NREM stadij (4). Vjeruje se da je funkcija REM stadija konsolidacija

emocionalnog pamc¢enja i regulacija raspolozenja (11).

Po rodenju, dnevno spavamo otprilike osam sati u REM stadiju, a s godinama se to
smanjuje na otprilike dva sata provedenih u REM stadiju u odraslih ljudi (Slika 1) (10). Prilikom
osmosatnog spavanja, prolazimo vise ciklusa NREM i REM spavanja, s time da je sporovalno
spavanje najizrazenije u pocetnim satima spavanja (1). Koli¢ina REM spavanja se povecava pri
kraju osmosatnog spavanja, a istovremeno se progresivno smanjuje sama potreba za spavanjem

(12).
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Slika 1. EEG znacajke stadija spavanja/budnosti (lijevo) i arhitektura spavanja - tipicna
vremenska organizacija zdravog no¢nog spavanja odrasle osobe (desno). REM — engl. rapid

eye movement (13)



1.1.2. Ciklus budnosti i spavanja

Ciklus spavanja 1 budenja moze se dijelom objasniti cirkadijanim ritmom spavanja (5).
To je ritam koji traje otprilike dvadeset Cetiri sata (lat. Circa diem = otprilike jedan dan) (14) i
podloZan je promjenama uzrokovanim vanjskim ¢imbenicima kao $to su prirodni i umjetni
izvori svjetla (5, 15). Obiljezavaju ga razdoblja velike i male sklonosti spavanju (12).
Cirkadijanim ritmom upravlja suprahijazmatska jezgra hipotalamusa (SCN) (5), dobivajuci
signale iz specificnih neurona u mreznici (15). PodraZzena SCN inervira dalje paraventrikularnu
jezgru (PVN) hipotalamusa, a zatim put ide preko gornjeg cervikalnog ganglija do epifize,
nakon ¢ega dolazi do otpustanja melatonina u krv (16). Funkcija melatonina u ljudskom
organizmu je da signalizira mozgu da se nalazimo u mraku (16). Na taj nacin svjetlo suprimira

proizvodnju melatonina i potic¢e budno stanje (15).

Osim cirkadijanim ritmom, spavanje se moze i objasniti homeostatskim procesom
spavanja (5). To je sustav koji nastoji odrzavati homeostazu stanja budnosti i potrebe za
spavanjem (5), a odrazava potrebu za spavanjem koja se gomila tijekom dana (17). Potreba za
spavanjem raste otprilike linearno sa vremenom koje smo proveli u budni (5) i aktivni (18), a
smanjuje se tijekom spavanja (19). Jo$ uvijek se ne zna tofna anatomska podloga

homeostatskog procesa, kao ni to¢na tvar koja se nakuplja u mozgu (19).

Interakcija cirkadijanog ritma 1 homestatskog procesa spavanja vazna je za odrzavanje
ciklusa budnosti 1 spavanja (19). U mracnoj fazi ciklusa, oba procesa su pri vrhuncu svojeg
djelovanja ¢ime se medusobno ponistavaju, ali ubrzo pocinje opadati poticanje budnosti od
cirkadijanog ritma $to povecava potrebu za spavanjem (5). Ujutro, pri kraju spavanja, poticanje

na spavanje od strane homeostatskog sustava je dovoljno blago da potakne budenje (5).

1.1.3. Medicina spavanja

Medicina spavanja interdisciplinarno je podrucje koje obuhvaca znanje iz psihijatrije,
neurologije, pulmologije, kardiologije, otorinolaringologije, itd. (20). Godine 1972. u Europi
se osniva Europsko drustvo za istrazivanje spavanja (eng. European Sleep Research Society —
ESRS) koje se u pocetku fokusira na temeljna istraZivanja o spavanju (21). Jedno od najvaznijih
"alata" kojim se lijec¢nik sluzi pri dijagnosticiranju poremecaja spavanja (22) i zlatni standard
za postavljanje dijagnoze opstrukcijske apneje tijekom spavanja je polisomnografija (23).

Polisomnografija ukljucuje elektroencefalografiju, elektromiografiju i elektrookulografiju (24).



Time biljezi brojne fizioloSke parametre spavanja, poput miSi¢ne aktivnosti, pokreta ociju,
elektri¢ne aktivnosti mozga, ali i zasi¢enosti kisikom i respiracijske funkcije (23). Snimanje
traje cijelu no¢ u posebnim centrima za medicinu spavanja pod nadzorom educiranog osoblja
(23), ana kraju dobivamo zapis dobivenih informacija za daljnju interpretaciju ovisno o razlogu

izvodenja polisomnografije (22).

1.1.4. Poremecaji spavanja

1.1.4.1. Nesanica

Nesanica je poremecaj spavanja obiljezen oteZanim uspavljivanjem ili odrzavanjem
stanja spavanja (25). Precipitirajué¢i ¢imbenici za nastanak nesanice su zenski spol, osobito
pocetkom menstrualnog ciklusa i ulaskom u menopauzu (26), starija zivotna dob te
psihosocijalni ¢imbenici poput stresa na poslu ili smrti voljene osobe (27). Navedeni
precipitiraju¢i ¢imbenici ne uzrokuju nesanicu sami po sebi, ve¢ je precipitiraju u osoba
predisponiranih za razvitak nesanice (26). Osobe koje pate od nesanice pod povecanim su
rizikom obolijevanja od depresije 1 anksioznih poremecaja, prometnih nesre¢a i mogucih
imunoloskih disfunkcija (27). Patofiziolosku podlogu nesanice objasnjava preveliko uzbudenje
koje covjek dozivi tijekom dana, a koje potom ometa njegovo spavanje (26). Prema
Medunarodnoj klasifikaciji poremecaja spavanja (engl. International Classification of Sleep
Disorders, ICSD) nesanicu mozemo podijeliti na kroni¢ni poremecaj nesanice, kratkotrajni
poremecaj nesanice i druge poremecaje nesanice (27). Prate je simptomi poput iritabilnosti i
dnevnog umora (25) te problemi u ponaSanju i smanjena kognitivna funkcija (28). Zbog
povecanog dnevnog umora, smanjuje se produktivnost na poslu kao 1 cjelokupna kvaliteta
zivota (27). Kroni¢na nesanica povezana je s bolestima krvozilnog sustava, Secernom boles¢u

tipa dva, astmom i alergijskim rinitisom (27).

Prema smjernicama ESRS-a, preporuceni dijagnosticki postupak u svrhu
dijagnosticiranja nesanice ukljuuje uzimanje osobne anamneze 1 klinicki pregled pacijenta,
pregled psihijatrijske povijesti bolesti ukoliko ona postoji, povijest spavanja tj. poremecaji
spavanja ako postoje te ispitivanje higijene spavanja i obrasca spavanja i budnosti te aktigrafiju

1 polisomnografiju (29). Takoder je bitno ispitati 1 uporabu supstanci poput alkohola ili kofeina



(29). Preporuca se vodenje dnevnika spavanja u trajanju do dva tjedna i rjeSavanje upitnika

poput Indeksa ozbiljnosti nesanice (eng. Insomnia Severity Indeks — ISI) (29).

LijeCenje nesanice moze biti farmakolosko i/ili neframakolosko (27). Nefarmakoloska
terapija ukljucuje educiranje pacijenta o higijeni spavanja, terapiju restrikcijom spavanja,
terapiju kontrole podrazaja, tehnike opustanja i kognitivno-bihevioralnu terapiju za nesanicu
(engl. cognitive behavioral therapy for insomnia, CBTI) (27). CBTI je preporucena kao prva
linija lijeCenja kronicne nesanice, ali nije Siroko dostupna (30). Nesanica se farmakoloski lijeci
lijekovima koji djeluju na GABAA receptore (benzodiazepin i agonisti benzodiazepinskih
receptora), agonistima melatoninskih receptora 1 antihistaminicima te eventualno
antidepresivima, atipi¢nim antipsihoticima i antikonvulzivnim lijekovima ukoliko postoje

terapijske indikacije (27).

1.1.4.2. Narkolepsija

Narkolepsija je kroni¢ni poremecaj spavanja obiljezen prekomjernom dnevnom
pospanoséu 1 epizodicnim gubitkom tonusa u miSi¢ima potaknut jakom emocijom
(katapleksija) (31). Smatra se da od narkolepsije boluje 1 od 2000 ljudi u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama i Europi (32). Uzrok narkolepsije je visokoselektivan gubitak neurona
koji proizvode oreksin (32). Sam oreksin je neuropeptid koji postoji u dva oblika, kao oreksin-
A 1 oreksin-B, a stvara se u lateralnim 1 dorzomedijalnim regijama hipotalamusa (33). Prema
tome, narkolepsija se moze podijeliti u dva tipa, tip 1 koji je uzrokovan gubitkom neurona koji
proizvode oreksin, te tip 2 za koji se smatra da je rije¢ o djelomicnom gubitku neurona koji
proizvode oreksin (32). Tip 1 karakteriziran je jaCe izraZenim simptomima uz vrlo niske razine
oreksina u cerebrospinalnoj tekucini, dok tip 2 ima slabije izraZzene simptome, a razine oreksina
u cerebrospinalnoj tekuéini su u normali (32). Uz iznimnu dnevnu pospanost i katapleksiju, u
klinickoj slici narkolepsije javlja se 1 fragmentirano spavanje, paraliza spavanja i hipnagogne
halucinacije te je mogucée dobivanje na tjelesnoj masi 1 pridruzena opstrukcijska apneja tijekom

spavanja (34).

Prilikom postavljanja dijagnoze narkolepsije vazno je uzeti detaljnu anamnezu pacijenta
1 procjeniti subjektivnu dnevnu pospanost uporabom upitnika poput Epworthove ljestvice
pospanosti. Takoder, provodi se aktinografija, polisomnografija i test viSestruke latencije

spavanja (engl. multiple sleep latency test, MSLT) (34).



LijeCenje narkolepsije moze biti farmakolosko 1 nefarmakolosko, a najcesce se koristi
njihova kombinacija (34). Nefarmakolosko lijeCenje ukljucuje educiranje o higijeni spavanja,
stvaranje rasporeda spavanja i dnevna spavanja u trajanju 15-20 minuta (34). Prvu liniju
farmakoloskog lijecenja ¢ini modafinil (34). U farmakoloskom lijecenju mogu se koristiti 1

metilfenidrat i amfetamini (34).

1.1.4.3. Somnambulizam

Somnambulizam ili mjesecarenje je pojam kojim opisujemo pojavu u kojoj osoba radi
neke slozene radnje poput hodanja za vrijeme NREM sporovalnog spavanja (35). Ce3ée se
javljau djece i povezan je sa drugim poremecajima u spavanju poput noénog straha i bruksizma
(35). Glavni uzrok somnambulizma jo$ uvijek je nepoznat, ali moguce je da postoji genetska
podloga (36). Naime, rodaci u prvom koljenu imaju deset puta ¢eS¢u pojavu mjesecarenja u
odnosu na op¢u populaciju (36). Neki lijekovi poput benzodiazepina mogu izazvati pojavu
mjesecarenja u osoba koje do tada nisu nikad to iskusile (35). Simptomi mogu biti raznoliki, od
rutinskog ponasanja poput spremanja za Skolu do tréanja (36). Epizode se uglavnom odvijaju

tijekom prve tre¢ine spavanja i traju nekoliko minuta (36).

Dijagnosticiranje somnambulizma zapocinje uzimanjem detaljne anamneze 1
heteroanamneze od ukucana te ako je potrebno, provodi se video snimanje spavanja u centru za
medicinu spavanja (36). Naj¢eSce nije potrebno lijeciti somnambulizam, ali u slu¢ajevima gdje
mjesecarenje znacajno utjece na Zivot ukucana preporucuje se budenje oboljelog 15-20 minuta
prije nego $to uobicajeno zapocinje epizoda (35). Preporucuje se i postupak hipnoze pacijenta
kojim ga se uci da se probudi kada mu noge dotaknu pod (35). Od lijekova se preporucuje
terapija benzodiazepinima poput diazepama ili klonazepama (37), ali nijedan lijek jo§ uvijek

nije odobren za lije¢enje mjesecarenja (35).

1.1.4.4. Sindrom nemirnih nogu

Sindrom nemirnih nogu (engl. restless legs syndrome, RLS) je neuroloski poremecaj
kretanja obiljeZen neobuzdanom Zeljom za kretanjem (38) obi¢no navecer i tijekom no¢i §to
dovodi do poremecenog spavanja uz dnevne posljedice (39). Bolest se ¢es¢e javlja starenjem,
osobito nakon 40 godina zivota te u zena (40). Etioloski RLS mozemo podijeliti na primarni

(idiopatski) 1 sekundarni (38). Primarnom RLS-u je uzrok nepoznat, ali patofizioloski je, uz



dopaminsku disregulaciju i poremecaj kolicine Zeljeza u mozgu, bitan i utjecaj Sest razlicitih
gena (BTBD9, MEIS1, PTPRD, MAP2KS5, SKOR1, TOX3) (38). Sekundarni RLS je najcesce
uzrokovan anemijom zbog nedostatka zeljeza, trudnocom i zavr$nim stadijem zatajenja bubrega
(38). Simptomi bolesti obi¢no su ograniceni na dio noge, najces¢e distalno od koljena 1 to
bilateralno (39). Potreba za kretnjom se moze javiti 1 na drugim dijelovima tijela poput ruku,
lica i abdomena (40). Zbog otezanog spavanja dolazi do promjene u raspolozenju, kognitivnim

sposobnostima i dnevnim aktivnostima (40).

Uz uzimanje pacijentove anamneze i neuroloskog statusa, vazno je iskljuc¢iti moguce
poremecaje perifernog ziv€anog sustava i bolesti krvnih zila (38). U svrhu dijagnostike bitno je
laboratorijski analizirati pacijentovu krv kako bi se iskljucila anemija kao uzrok RLS, a ako je
uz RLS prisutna i nesanica, mozZe se izvesti 1 polisomnografija u centrima za medicinu spavanja

(38).

Lijecenje RLS-a ovisi o jakosti 1 u€estalosti simptoma (38). Nefarmakolosko lijecenje,
poput masaze ili rastezanja, preporucuje se za pacijente sa blazom klinickom slikom (40).
Nefarmakolosko lijecenje ukljucuje i promjene Zivotnog stila, npr. izbjegavanje unosa kofeina
navecer, 1 adekvatnu higijenu spavanja (38). Manjak zeljeza u krvi moze se lijeciti dodacima
prehrane koji sadrZavaju Zeljezo 1 na taj nacin ublaZiti simptome RLS-a (39). Pacijentima sa
kroni¢nim oblikom bolesti savjetuje se farmakoloSka terapija (40). U tu svrhu koriste se
dopaminski agonisti (pramipeksol, rotigotin), levodopa, ligandi alfa-2-delta kalcijskih kanala
(pregabalin, gabapentin), opioidi 1 benzodiazepini (klonazepam) (41). Gabapentin 1 pregabalin
preporuceni su za pacijente sa osrednjim simptomima, dok se teSki RLS tretira
dopaminergi¢nom terapijom i opiodima (40). Tijekom trudnoce preporucuje se nefarmakolosko
lijecenje, a ako je potrebna farmakoloska terapija mogu se sigurno koristiti benzodiazepini

tijekom drugog 1 tre¢eg tromjesecja (39).

1.1.4.5. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstruktcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive sleep apnea, OSA)
poremecaj je koji obuhvaca epizodi¢no suzenje gornjeg diSnog puta tijekom spavanja Sto
dovodi do prekida ventilacije (42, 43). OSA je najces¢i poremecaj disanja u spavanju (44) koji
ima oko milijardu ljudi na svijetu (45). Prevalencija bolesti visoka je u oba spola, ali je bolest
nesto ¢es¢a u muskaraca (44). Obicno se pacijent s OSA opisuje kao muskarac srednje zivotne

dobi koji boluje od povisenog krvnog tlaka i pretilosti (45). Prevalencija OSA u zena kada udu
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u menopauzu se udvostruci u odnosu na zZene koje jos nisu usle u menopauzu (46). U djece je
najée$céa u dobi od dvije do osam godina (47). Cimbenici rizika za nastanak OSA-u su brojni i
mogu biti akutne naravi poput nazalne zacepljenosti uslijed prehlade ili kroni¢an problem poput
pretilosti (48). Hipertrofija tonzila 1/ili adenoida najces¢i je uzrocnik OSA-e u djece (47). To
dovodi do disanja na usta, nazalne zacepljenosti, hrkanja i kroni¢nog sinuitisa (47). Cimbenik
rizika za nastanak OSA-e su i kraniofacijalne malformacije 1 drugi geneticki sindromi (47).
Pojavu apneje moze potencirati nesanica (49). Stanje pretjeranog uzbudenja kakvo je prisutno

u nesanici pogoduje mogucénosti nastanka apneje (49).

U zena je osobito vazan protektivan utjecaj spolnih hormona (estrogeni, progesteroni i
androgeni) (44). Menopauza smanjuje poticaj za disanje i pove¢ava mogucnost kolapsa mekog
tkiva Sto dovodi do opstrukcije gornjeg diSnog puta (46). Ipak, zbog povecane koli¢ine
estrogena tijekom trudnoée dolazi do retencije tekucine i nazalne kongestije Sto takoder
pogoduje nastanku OSA-e (46). Uz to smanjen je funkcionalni kapacitet i rezidualni volumen
pluéa (46). Tijekom trudnoce postoje i protektivni ¢imbenici za nastanak OSA-e (46). To su
visoke razine progesterona koje dovode do povecane dilatacije misica gornjeg diSnog puta (46).
Zene koje boluju od sindroma policistiénih ovarija imaju visoke razine androgena &ime im se

povecava rizik za OSA-u prije menopauze (44).

U OSA-itijekom spavanja dolazi do potpunog ili djelomi¢nog zatvaranja zdrijela, a time
1 do smanjenja dotoka kisika dok se oboljeli ne probudi i di$ni putevi se opet otvore (50). Na
rizik od kolapsa zdrijela utjecu kraniofacijalne malformacije ili pretilost uz smanjeni misi¢ni
tonus tijekom spavanja (48). Razdoblja slabijeg respiracijskog nagona povezana su s niskom
aktivnoS¢u misica koji Sire diSne puteve, povecanim otporom di$nih putova te kolapsom di$nih
puteva (48). Prekomjerno nakupljanje tekucine u vratu i pomak tekucine iz nogu u vrat moze
djelovati na mehaniku diSnih puteva (48). Takvo stanje nalazimo prilikom zatajenja srca,
krajnjeg stadija zatajenja bubrega i hipertenzije (48). Pretilost moze smanjiti funkcionalni

rezidualni kapacitet plu¢a na rezidualni volumen, osobito ako oboljeli lezi (48).

Osobe koje boluju od OSA-e imaju smanjenu kvalitetu Zivota. Mnogi pate od jutarnjih
glavobolja, depresije, neurokognitivnih poremecaja, smanjenog libida i prekomjerne dnevne
pospanosti (4). Prilikom dijagnosticiranja OSA-e, vazno je uzeti detaljnu anamnezu i
heteroanamnezu (51). Pacijenti navode osje¢aj gusenja tijekom noc¢i, dnevni umor, slabiju

koncentraciju 1 iritabilnost tijekom dana (51). Njithovi partneri navode hrkanje ili epizodu



apneje. U odnosu na muskarce, zene rjede navode hrkanje kao simptom (46). U Zena se mogu

javiti i atipi¢ni simptomi poput nesanice, refluksa i noéne enureze (51).

U fizikalnom pregledu uvidamo pretilost, devijaciju nazalnog septuma ili hipertrofiju
nosnih $koljki (51). Razvijeni su brojni upitnici kako bi se provjerilo ima li osoba povisen rizik
za poremecaj disanja tijekom spavanja (44). Primjer takvog upitnika je i STOP-BANG (engl.
Snoring, Tiredness, Observed apneas, high blood Pressure, Body mass index (BMI), Age, Neck
circumference, and Gender) koji ispituje hrkanje, umor, zamije¢ene apneje, hipertenziju, indeks
tjelesne tezine, zivotnu dob, opseg vrata i spol (52). Upitnik se sastoji od osam pitanja na koja
se odgovara sa da ili ne (52). Svaki potvrdan odgovor donosi jedan bod, a za negativan odgovor
se ne dobivaju bodovi (52). Moguce je ostvariti najvise osam bodova (52). Rezultat sa vise od
tri boda ukazuje da osoba ima visok rizik za OSA-u (53). Ako pacijent postigne rezultat izmedu
012, smatra se da je rizik za OSA-u nizak (52). Postoji je i Berlinski upitnik kao metoda probira
u primarnoj zastiti (44). Sastoji se od deset pitanja podijeljenih u tri kategorije (hrkanje/apneje,
dnevna pospanost i prisustvo pretilosti ili hipertenzije) (44). Kategorija hrkanja ocjenjuje se
pozitivhom ako pacijent prijavi ¢este simptome (viSe od 3-4 puta tjedno) u dva ili viSe pitanja
iz te kategorije; kategorija dnevne pospanosti pozitivna je ako pacijent prijavi Ceste simptome
pospanosti tijekom budenja ili voznje ili oboje; kategorija pretilosti ili hipertenzije je pozitivna
ako pacijent navodi povijest povisenog krvnog tlaka ili ima ITM veéi od 30 kg/m? ili oboje
(54). Ako pacijent ima pozitivne dvije od tri kategorije, ima povecan rizik za nastanak OSA-e

(54).

Zlatni standard u dijagnozi OSA je polisomnografija (51). Polisomnografija mjeri
indeks apneje-hipopneje (engl. Apnea-hypopnea indeks, AHI) 1/ili indeks poremecaja disanja
(engl. Respiratory disturbance indeks, RDI) (55). AHI ¢ini zbroj apneja 1 hipopneja po satu
spavanja (55). Apneja oznaCava potpuni prestanak protoka zraka deset ili vise sekundi, a
hipopneja je smanjenje protoka zraka za viSe od 50% uz smanjenje saturacije od tri posto ili
viSe (55). Americka akademija medicine spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine,
AASM) klasificira OSA-u ovisno o AHI-u na blagu (5-15 dogadaja po satu), umjerenu (15-30
dogadaja po satu) i tesku (30 1 visSe dogadaja po satu) (56). Alternativni parametar AHI-ju je
desaturacijski indeks (engl. oxygen desaturation indeks, ODI) (57). ODI mjeri prosjean broj
epizoda desaturacije po satu (57). Desaturacijski epizode se opisuju kao smanjenje zasi¢enosti
kisikom za 3% ili viSe i traju viSe od deset sekundi (57). ODI uz AHI koristimo kao jo$ jedan
parametar za procjenu ozbiljnosti OSA-e (57). RDI je zbroj apneja, hipopneja 1 razbudivanja

vezanog uz respiracijski napor po satu spavanja (55). Prilikom polisomnografskog snimanja
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mjerimo 1 respiracijski napor, protok zraka i zasi¢enost krvi kisikom (48). EMG se postavlja na

bradu i na prednji goljeni¢ni misi¢ kako bi se mjerila miSi¢na aktivnost tijekom spavanja (48).

Moguce je provesti testiranje na apneju i kod kucée (engl. Home sleep apnea testing,
HSAT) (43) sto se naziva i poligrafijom (engl. Polygraphy, PG) (58), ali budu¢i da se pri tome

ne koristi EEG, ne moze se sa sigurno$¢u znati vrijeme trajanja spavanja (43).

Lijecenje OSA-e ukljucuje brojne kirurske i nekirurske opcije (56). Mijenjanje zivotnih
navika zapravo smanjuje djelovanje rizicnih ¢imbenika za nastup OSA-e (56). To su primjerice
smanjenje konzumacije alkohola i1 sedativa te gubitak tjelesne mase vjeZbanjem (56).
Pretpostavlja se da tjelovjezba utje€e na miSi¢e gornjih diSnih puteva jer dovodi do strukturnih
1 metabolickih prilagodbi, dok vjezbe izdrzljivosti dovode do smanjenja otpora i povecanja
promjera gornjih di$nih puteva te sprjecavaju kolaps zdrijela (4). Aerobna tjelovjezba smanjuje
i koli¢inu tekucine koja se nakuplja u vratu te tako smanjuje pritisak na grkljan (4). Glavna
prednost tjelovjezbe je smanjenje dnevne pospanosti 1 ozbiljnosti stanja te povecanje

ucinkovitosti spavanja i maksimalne potrosnje kisika (59).

Prvu liniju lijecenja ¢ini terapija uredajem za kontinuirani protok pozitivnog tlaka (engl.
Continuous postivie airway pressure, CPAP) (56). CPAP odrzava pozitivan faringealni
transmuralni tlak 1 pove¢ava volumen pluca na kraju izdisaja (59). Najucinkovitiji je oblik
lijecenje OSA-e (60). Smanjuje dnevnu pospanost 1 krvni tlak (60) te poboljSava ejekcijsku
frakciju lijeve klijetke (61).

Oralni aparati poput udlaga i ortodontskih ili drugih naprava za mezijalizaciju
mandibule pomaZu odrzavati gornji diSni put prohodnim tako Sto mijenjaju polozaj jezika 1
povezanih struktura gornjeg diSnog puta (56). Jedna od kirurSkih intervencija u lijeCenju OSA-
e je uvulopalatofaringoplastika koja ukljucuje uklanjanje tonzila, uvule i posteriornog veluma

(56).

1.1.4.5.1. Komorbiditeti OSA-e

Uz OSA-u vezu se brojne Stetne posljedice, poput povisenog krvnog tlaka, pretilosti,
Secerne bolesti (62), respiratornih bolesti poput kronicne opstruktivne bolesti pluca i astme (63).
U pacijenata s hipertenzijom, ¢est komorbiditiet je OSA (64). Obje bolesti imaju visSestruke
uzroke nastanka, a OSA se osobito veze sa rezistentnom hipertenzijom (64) (stanje u kojem

pacijent ima poviSeni krvni tlak unato¢ terapiji s najmanje tri maksimalno dozirana
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antihipertenzivna lijeka) (65). Zbog opstruiranog protoka zraka dolazi do ponavljanja prolazne
hipoksije i hiperkapnije S$to potice aktivaciju simpatikusa i skokove krvnog tlaka (65).
Prevalencija OSA-e vecéa je u pacijentima koji imaju Secernu bolesti tip 2 nego u onih koji
nemaju Sec¢ernu bolest (66). Moguce je da aktivacija simpatikusa i sustavna upala dovode do
disfunkcije B stanica gusterace i inzulinske rezistencije (67). Pretili pacijenti ¢esto pate od OSA-
e zbog nakupljanja masnog tkiva u blizini gornjeg diSnog puta $to dovodi do njegova kolapsa

(48).

1.1.4.5.1.1. Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

U kroni¢noj opstruktivnoj pluénoj bolesti (KOPB) dolazi do progresivne opstrukcije
disnih puteva (68). KOPB je trenutno tre¢i uzrok smrti u odraslih ljudi (69). To je heterogena
skupina bolesti koja ukljucuje kroni¢ni bronhitis i pluéni emfizem (68). Kronicni bronhitis se
dijagnosticira u slucaju kroni¢nog produktivnog kaslja koji traje tri mjeseca godiSnje najmanje
dvije uzastopne godine (70). Pluéni emfizem obiljezen je destrukcijom alveolarne pregrade i
ograni¢enjem protoka zraka (71). Pretpostavlja se da dvije tre¢ine pacijenata s KOPB-om imaju
jos jedan ili dva komorbiditeta, npr. kardiovaskularne bolesti, rak bronha, tromboembolijski
poremecaj, povisen krvni tlak itd (68). Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak KOPB-a su aktivno i
pasivno puSenje, zagadenje zraka, niska porodajna masa, Ceste infekcije pluca, slabiji
socioekonomski status te deficijencija al-antitripsina (72). Vazan je i intenzitet izlozenosti
odredenom rizicnom ¢imbeniku, tako se za puSenje koriste engl. "pack years", odnosno koli¢ina

popusenih cigareta tijekom duzeg razdoblja (73).

Patogeneza KOPB-a je slozena i povezana je sa uzajamnim djelovanjem oksidativnog
stresa, upalnih ¢imbenika te prekomjernom ekspresijom ili aktivacijom signalnih puteva (74).
Dim ili praSina uzrokuju oStec¢enje pluénih stanica i pocetak upalnog odgovora predvoden
neutrofilima (74). Stvara se velika koli¢ina reaktivnih metabolita kisika (engl. Reactive oxygen
species, ROS), a nakupljanje neutrofila u plu¢nom tkivu dovodi do stvaranja upalnih ¢imbenika
Sto jo§ viSe potice stvaranje ROS-a (74). Uz stvaranje ROS-a, povecano je 1 izlu€ivanje sluzi
Sto pridonosi nastanku oksidativnog stresa u plu¢ima (74). Neutrofili u plu¢ima luce i enzime
serin proteaze ¢ime dovode do preoblikovanja diSnih puteva (74). Takva jedna serin protaza je
1 matrik metaloproteinaza (MMP) koja je povecana u pacijenata sa plu¢nim emfizemom (74).

Za upalni odgovor u KOPB-u vazni su i makrofagi, i to i M1 i M2 makrofagi (74). M1

12



makrofagi poti¢u upalni odgovor, dok M2 makrofagi pomazu u remodeliranju di$nih puteva i

popravljanju ostecenog tkiva (74).

Klinicka slika osoba s KOPB-om ukljucuje kroni¢nu i1 progresivnu zaduhu u naporu,
kroni¢ni kasalj, pojaCano stvaranje sputuma, umor i stezanje u prsima (75). Postoji bimodalna
distribucija simptoma tijekom dana (75). Simptomi su tezi rano ujutro te kasno navecer (75).
KOPB obiljezavaju i povremeno pogorSanje simptoma, odnosno akutne egzacerbacije (75).
Najces¢i uzrok egzacerbacija su virusne i bakterijske respiratorne infekcije (76). Neinfektivni
uzroc¢nici egzacerbacija KOPB-a ukljucuju zagadenje zraka, promjena temperature okolisa te
komorbiditeti poput pluéne embolije i kongestivnog zatajenja srca (76). Tijekom egzacerbacije

nastaje edem diSnih puteva, stvaranje sluzi i bronhokonstrikcija (75).

Dijagnoza KOPB-a zapoc¢inje uzimanjem anamneze i pregledom pacijenta (76). Vazan
test za dijagnozu KOPB-a je spirometrija (75). Dijagnoza je potvrdena ako je omjer volumena
forsiranog izdisaja u jednoj sekundi i forsiranog vitalnog kapaciteta (FEV1/FVC) manji od 0,7
nakon udisanja bronhodilatatora (75). Kompjuterizirana tomografija nam moze posluziti za

razlikovanje pluénog emfizema od drugih bolesti, poput bronhiektazija ili raka pluca (75).

Lijecenje KOPB-a zapocinje prestankom pusenja S§to moZe promijeniti prirodan tijek
bolesti i smanjiti upalu disnih puteva (70). Za pomo¢ u prestanku pusenja koristi se vareniklin,
bupropion 1 nikotinski pripravci u obliku Zvakac¢ih guma, spreja za nos, flastera 1 inhalatora
(77). Vjezbe 1zdrzljivosti poput hodanja poboljSavaju dispneju pri  naporu (78).
Nefarmakolosko lije¢enje KOPB-a ukljucuje i pluénu rehabilitaciju te cijepljenje protiv gripe i
pneumokoka (75). Farmakolo$ka terapija usmjerena je na poboljSanje protoka zraka i smanjenje
upale (75). Najcesce se koriste dugodjeluju¢i B2 agonisti (engl. long acting beta agonists,
LABA) i1 dugodjeluju¢i antimuskarinski antagonisti (engl. long acting muscarinic agonists,
LAMA) kao bronhodilatatori te inhalacijski kortikosteroidi (engl. inhaled corticosteroids, ICS)
(77). Primjenom oralnih makrolida moZze se smanjiti rizik od egzacerbacija KOPB-a (75). Jedan
od Cestih farmakoloskih oblika lijecenja KOPB-a je 1 dugotrajna terapija kisikom (engl. Long-
term oxygen therapy, LTOT) (79), koja traje preko petnaest sati na dan (75). LTOT poboljSava
prezivljenje bolesnika s teSkom hiposkemijom u mirovanju (75). Cilj LTOT-a je odrzavanje

zasi¢enja u rasponu 88-92% (80).
1.1.4.5.1.2. Astma

Astma je heterogeni sindrom obiljezen kronicnom upalom diSnih puteva (81).

Karakterizirana je epizodi¢nom restrikcijom diSnog puta i upalom kao odgovorom na razne
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okidace (82). Prevalencija astme veca je u zemljama s viSim prihodima (83). U djecaka do
trinaest godina prevalencija astme je ve¢a nego u djevojcica, no u odrasloj dobi dolazi do vece
prevalencije u Zzena nego u muskaraca (84). U Zzena se moZe razviti i tezi oblik astme u odnosu
na muskarce (84). Sklonost astmi ima snaznu genetsku komponentu, ali bi i1 prenatalni
¢imbenici poput puSenja majke mogli biti vazni pokretaci epigenetickih promjena (85). Astma
je povezana sa drugim komorbiditetima poput opstrukcijske apneje tijekom spavanja,

alergijskog rinitisa, gastroezofagealne refluksne bolesti i nosne polipoze (86).

Astma obi¢no zapoc€inje u djetinjstvu, ali moze se razviti tijekom odrasle dobi u tezem
obliku (87). Astma s pocetkom u djetinjstvu povezana je s alergijom i odgovorima T pomoénih
stanice (Th2) (87). Pri susretu sa alergenima (primjerice pelud, Zohari, prasina) Th2 stanice
proizvode citokine tipa 2 (interleukin IL-4, IL-5, IL-9, and IL-13) $to dovodi nakupljanja
eozinofila u stijenki diSnog puta, prekomjerne proizvodnje sluzi i sinteze imunoglobulina E
(IgE) (87). Astma koja zapoc€inje kasnije u Zivotu nije povezana sa alergijama, te je dijelimo na
Th2 i ne-Th2 posredovanu astmu (87). U osoba u kojih se kasnije javlja astma, Th2 oblik astme
prati rekurentni i kroni¢ni rinosinuitis s nosnim polipima i preosjetljivos¢u na aspirin, dok je

ne-Th2 posredovana astma povezana s pretiloS¢u, puSenjem 1 starenjem (87).

Klini¢ka prezentacija osobe sa astmom ukljucuje kratko¢u daha, tahikardiju, piskanje ili
zvizdanje prilikom disanja i druge popratne simptome alergije (81). Egzacerbacije astme mogu

cigareta ili parfemi, nagla promjena vremena, jake emocije 1 vjezbanje (82).

U djece je astma pretezno klinicka dijagnoza, osobito ako postoji obiteljska povijest
astme 1 epizode stezanja u prsima 1 kasljanja na odredene okidace (82). Pri auskultaciji mozemo
cuti karakteristicno zvizdanje, ali uglavnom prilikom egzacerbacije astme (82). Za djecu stariju
od pet godina predlaze se spirometrija (82). Za dijagnozu astme vazno je dokazati reverzibilnost
bronhoopstrukcije primjenom bronhodilatatora (82). Moguce je izvesti i metkolinski test

bronhoprovokacije (82).

Cilj lijecenja astme je dobra kontrola bolesti prema kojoj se astma moze podijeliti na
kontroliranu, djelomi¢no kontroliranu i nekontroliranu astmu (88). Pocetak lijeCenja zapocinje
sa zajedniCkim postavljanjem cilja lijeCenja od strane pacijenta i lijeCnika ovisno o Zivotnom
stilu (88). NefarmakoloSko lijeCenje astme ukljucuje edukaciju pacijenta o bolesti, vjezbe
disanja, prestanak pusenja, izbjegavanje alergena, itd. (88). Vjezbanje moze poboljsati

simptome i kontrolu astme te kvalitetu zivota (89). Farmakoloski, astma se lijeci "kontrolerima"
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1 "olakSivacima" (90). "Kontroleri" su protuupalni lijekovi poput inhacijskih kortikosteroida,
dok su "olaksivaci" kratko djeluju¢i B2 agonisti (90). Kao protuupalni lijek moze se koristiti i
antagonist leukotrijenskih receptora (82). Predlozen je stupnjevit pristup lijecenju astme, gdje
se laksi oblici lijece kombinacijom ICS-a i formoterola (dugodjelujuc¢eg B2 agonista) ili SABA-
om po potrebi sve do kontinuiranog lije¢enja ICS-om ovisno o tezini astme sa ili bez 2 agonista
(88). Posebno teski oblici astme lije¢e se imunomoduliraju¢im lijekovima poput omalizumaba,

monoklonskog protutijela koje se veze na IgE (82).

1.1.4.5.1.3. Sindrom preklapanja

Sindrom preklapanja oznacuje da osoba istovremeno boluje od KOPB-a i OSA-¢ (91).
Naziv "sindrom preklapanja" stvoren je kada se pretpostavilo da zajedni¢ko pojavljivanje
KOPB-a i1 OSA-e ima Stetnije ucinke nego te bolesti zasebno (92). KOPB u pacijenata povecava
osjetljivost na poremecaje spavanja (93) i smatraju se tre¢im naj¢es¢im ¢imbenikom koji utjece
na kvalitetu zivota bolesnika s KOPB-om (94). Sindrom preklapanja povezan je sa muskim
spolom, starijom dobi, pusenjem, konzumiranjem alkohola i smanjenom tjelesnom aktivnoséu
(95). Ovisno o podtipu KOPB-a razlikuje se 1 sklonost nastanku OSA-e, tako je OSA ucestalija
u osoba sa kroni¢nim bronhitisom jer te osobe imaju i povecani ITM pa time i ve¢i rizik razvoja
OSA-e (95). Rizik od kardiovaskularnih dogadaja 1 smrti veci je u pacijenata sa sindromom
preklapanja, nego Sto je sa pojedinacnom bolesti (96). Ostali rizicni ¢imbenici su hipertenzija,

Secerna bolest, pretilost, fibrilacija atrija, itd. (96).

Pacijenti s KOPB-om vise se oslanjaju na kontrakciju pomo¢nih medurebrenih misSica
pri disanju kako bi odrzali ventilaciju (97). Zbog opustanja medurebrenih misi¢a i smanjene
pokretljivosti stijenke prsnog kosa u REM stadiju spavanja, bolesnici s KOPB-om dozivljavaju
noc¢nu hipoksemiju i hipoventilaciju (94). Alveolarnu ventilaciju dodatno smanjuje nakupljanje
sluzi u diSnom putu uzrokovano smanjenim refleksom kasljanja kakvog imamo u pacijenata s
KOPB-om (94). Ako je stanje dovoljno tesko, hipoventilacija tijekom spavanja moze resetirati
kemoreceptorski prag Sto rezultira dnevnom hiperkapnijom (91). Neke fizioloSke promjene u
osoba s KOPB-om mogu djelovati protektivno na pojavu OSA-e, npr. gubitak tjelesne tezine 1
trahealna trakcija (96). Bolesnici sa sindromom preklapanja mogu razviti tezu no¢nu hipoksiju
nego pacijenti samo s OSA-om ili KOPB-om (98). U osoba s preklapaju¢im sindromom razvija
se ponavljana desaturacija koja moze biti izrazenija zbog niske pocetne vrijednosti saturacije

(97).
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Dijagnoza se obi¢no postavlja kada ve¢ imamo pacijenta koji ima ili KOPB ili OSA-u
kojeg naknadno procjenjuje lijecnik obiteljske medicine ili specijalist pulmolog (99). Vazno je
uzeti detaljnu anamnezu i1 povijest puSenja te izvrsit spirometrijsko testiranje (99). Savjetuje se
da se pacijenti koji se Zale na smetnje tijekom spavanja ili imaju klasicne simptome OSA-e

upute na polisomnografiju (99).

LijeCenje sindroma preklapanja ne razlikuje se previse od lijeCenja osnovnih bolesti
(99). Nefarmakolosko lijeCenje usmjereno je na smanjenje tjelesne tezine (99). Bronhodilatatori
1 kortikosteroidna terapija poboljSavaju no¢nu saturaciju kisikom (99). LijeCenje CPAP-om

poboljsalo je prezivljenje i smanjilo broj hospitalizacija zbog egzacerbacija KOPB-a (100).

1.1.4.5.1.4. Alternativni preklapajuci sindrom

Alternativnim preklapaju¢im sindromom opisujemo poremecaj u kojem osoba boluje od
astme 1 OSA-e istovremeno (92). Najcesce je rije¢ o ne-Th2 posredovanom tipu astme (96).
Osobe koje boluju od astme imaju povecan rizik za nastanak OSA-e, dok epizode apneje mogu
povecati kolinergicki tonus Sto posljedicno dovodi do bronhokonstrikcije (Slika 2) (96).
Prisustvo OSA-e uz astmu povezano je s duljom hospitalizacijom i potrebom za invazivnom
respiratornom terapijom (92). Zajednicki ¢imbenici rizika za nastanak astme 1 OSA-e su rinitis,

gastroezofagealni refluks, pretilost (101) 1 puSenje (102).

Sama akutna hipoksemija koja se dogada tijekom apneja pogorSava reaktivnost bronha
(92). Izmjenjivanje hipoksije 1 reoksigenacije povecava nastanak ROS-a §to dovodi do nastanka
oksidacijskog stresa 1 upale te pogorSanja astme (103). Smanjenje promjera diSnih puteva kod
noéne astme povezano je sa fragmentacijom spavanja, otezanim odrZavanjem spavanja,
prekomjernim dnevnim umorom i ranojutarnjim budenjima (104). Pretpostavlja se da
kortikosteroidna terapija kojom se lije¢i astma moZe dovesti do taloZzenja masnog tkiva u

podrucju vrata i izazvati miopatiju misica dilatatora ¢ime se dodatno suzava diSni put (102).

16



Mechanical effect

Obstructive

Sleep Apnea

 Direct | (OSA)

Nerve reflex

Intermittent hypoxia

Inflammation

Vascular endothelial growth factors (VEGF)
Leptin

Sleep fragmentation

Slika 2. Izravni ucinci u dvosmjernoj interakciji astme i OSA-e (102)

Simptomi 1 astme i OSA-e teZi su rano ujutro ili tijekom no¢i te klinicka slika oba

poremecaja ukljucuje no¢nu zaduhu (105) pa je dijagnoza otezana (103).

Lijecenje OSA-e CPAP-om moze poboljsati i klinicku sliku astme tako $to smanjuje
otpor u di$nim putevima i tako sprje¢ava njihov kolaps (103). CPAP smanjuje i1 hipoksiju koju
uzrokuje OSA (103). LijeCenje OSA-e u pacijenata s tezZim oblikom astme moze dovesti do

bolje kontrole astme i poboljsati cjelokupnu kvalitetu zivota pacijenta (106).

1.1.4.5.1.5. KOPB i astma

Astma i KOPB klinicki su entiteti koje obiljeZava promjenjiva prohodnost i kroni¢na
upala disnih puteva (107), a mogu se pojaviti istovremeno u jedne osobe §to se naziva astma-

KOPB preklapanje (engl. asthma-COPD overlap, ACO) (108).

Astma 1 KOPB dijele medusobno brojne rizi¢ne ¢imbenike (107), a sa starenjem im se
simptomatologija preklapa (109). Simptomi u osoba koji imaju 1 astmu 1 KOPB teZi su nego
kad se te bolesti pojavljuju zasebno (108). Cesée se javlja zvizdanje i veéa je proizvodnja sluzi,
a povecana je i1 ucestalost egzacerbacija (108). Upala diSnih puteva u astmi i KOPB-u vodena

je drugacijim mehanizmima (109). U astmi dominira Th2 upalni odgovor i infiltracija
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eozinofilima, dok u KOPB-u upalni odgovor vode neutrofili (109). U svrhu dijagnoze ACO-a,

predlaze se mjeriti razinu eozinofila u krvi u odnosu na testove pluéne funkcije (110).

Trenutni pristup lijeCenju ACO-a ovisi o tezini simptoma i koji je poremecaj izrazeniji
(108). Za pacijente s ACO preporucuje se terapija kombinacijom LABA-e i ICS-a, budu¢i da
monoterapija LABA-om nosi povecani rizik za smrtni ishod povezan sa astmom (108).
Trostruka terapija koja ukljucuje ICS-e, LABA-e i LAMA-e poboljSava plu¢nu funkciju u
astmaticara 1 smanjuje egzacerbacije KOPB-a zbog Cega se uvodi ako su Ceste egzacerbacije
(108). U slucaju da trostruka terapija nije dovoljna za kontrolu ACO-a, mogu se uvesti
roflumilast (inhibitor fosfodiesteraze 4), montelukast, azitromicin ili monoklonalna protutijela

(Slika 3)(108).

ACO

[CS*

\

ICS + LABA

\

ICS + LABA + LAMA

\

EVALUATE FOR TREATABLE TRAITS
(IgE levels, Blood eosinophils, FeNO)

'
& E}

If low consider If high consider
Roflumilast** Monoclonal antibodies
Azithromycin*** (Anti-IgE, Anti-IL5, Anti-IL4/1L13)

Slika 3. Algoritam lijeCenja ACO-a. ACO - engl. asthma-COPD overlap (astma-KOPB
preklapanje), ICS - engl. inhaled corticosteroids (inhalacijski kortikosteroidi), LABA - engl.
long acting beta agonists (dugodjelujuci B2 agonisti), LAMA - engl. long acting muscarinic
antagonists (dugodjeluju¢i muskarinski antagonisti), FeNO — engl. fractional exhaled nitric

oxide (frakcija izdahnutog dusi¢nog monoksida) (108)
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Astma i KOPB uz aktivno puSenje i kronic¢nu upalu sluznice pridonose nastanku OSA-
e zbog povecanja otpora gornjeg dijela diSnog puta (111). Takoder smanjuju i funkciju misic¢a

gornjeg dijela diSnog puta $to pridonosi smanjenoj prohodnosti (111).
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2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljistrazivanja

Cilj ovog istrazivanja bio je prouciti nalaze cjelono¢ne PSG/PG u pacijenata s

preklapajuc¢im i alternativnim preklapaju¢im sindromom.

2.1.1. Specifi¢ni ciljevi

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su istraziti parametre zasi¢enosti krvi kisikom
(indeks desaturacije, najnizu i srednju zasic¢enost, vrijeme provedeno sa zasi¢enoS¢u manjom
od 90%) 1 teZzinu OSA-e iskazanu vrijedno$¢u AHI tijekom cjelono¢ne PSG/PG u oboljelih od
preklapajuceg i alternativnog preklapajuceg sindroma te dobivene nalaze usporediti s nalazima

pacijenata koji imaju samo OSA-u.

2.2. Hipoteze:

1. Pacijenti koji osim OSA-e imaju i KOPB (tzv. preklapajuéi sindrom) imat ¢e loSije
nalaze cjelonoé¢ne PSG/PG nego pacijenti koji imaju samo OSA-u, neovisno o tezini OSA-e

mjerene vrijednos¢u AHI.

2. Pacijenti koji osim OSA-e imaju 1 astmu (tzv. alternativni preklapajuéi sindrom) imat
¢e losije nalaze cjelono¢ne PSG/PG nego pacijenti koji imaju samo OSA-u, neovisno o tezini

OSA-e mjerene vrijednos¢u AHI.

3. Pacijenti koji imaju preklapajuci sindrom imat ¢e loSije nalaze cjelono¢ne PSG/PG

nego pacijenti s alternativnim preklapaju¢im sindromom.
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3. PACIJENTI I POSTUPCI



3.1. Organizacija istrazivanja

Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje u Centru za medicinu spavanja

Medicinskog fakulteta u Splitu 1 KBC-a Split.

3.2. Pacijenti

U istrazivanju je sudjelovalo 220 sudionika, u dobi od 18 do 90 godina. Od 220
sudionika, 22 ih je bolovalo od preklapajuceg, 80 od alternativnog preklapajuceg sindroma i
Sest od OSA-e, KOPB-a i astme istovremeno, dok ih je 112 bilo u kontrolnoj skupini koji su
imali samo OSA-u. Muskaraca je bilo 145, a Zena 75. Pacijentima je obavljena dijagnosticka
pretraga cjelonoéne PSG/PG u Centru za medicinu spavanja koja je zlatni standard pri
dijagnosticiranju poremecaja disanja tijekom spavanja. Prilikom dolaska u Centar, pacijenti su
potpisali suglasnost za dijagnosti¢ku pretragu. Kriterij uklju€enja u istrazivanje je dijagnoza
OSA-e, odnosno preklapajuc¢eg, odnosno alternativnog preklapajuceg sindroma za svrstavanje
u ispitnu skupinu. Kontrolna skupina pacijenata formirana je odabirom pacijenata iz baze
podataka Centra za medicinu spavanja. Svi su imali potvrdenu dijagnozu OSA-e te su morali
odgovarati po dobi, spolu i ITM. Iskljuceni su bili pacijenti koji su mladi od 18 godina ili su

bili nesuradljivi.

3.3. Postupci

Istrazivanje je provedeno na pacijentima Centra za medicinu spavanja Medicinskog
fakulteta u Splitu 1 KBC-a Split. Cjelonoéna PSG ukljucuje EEG, EKG, EMG, pulsnu
oksimetriju, mikrofon za snimanje hrkanja te termistor za mjerenje protoka zraka kroz nos, dok
cjelono¢nu PG ¢ini pulsna oksimetrija, mikrofon za snimanje hrkanja te termistor za mjerenje
protoka zraka kroz nos. PSG je snimana pomocu uredaja Alice SLE i Alice 6 (Philips
Respironics, Eindhoven, Nizozemska), a za snimanje PG koriSteni su uredaji PolyMesam
(MAP, Martinsried, Njemacka), Embleta GOLD (ON, Kanada), SOMNOcheck2, (Weinmann,
Njemacka), i AlicelNight (Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska). Prije snimanja
pacijentima je neinvazivno izmjeren arterijski tlak, prikupljeni su demografski i
antropometrijski podatci te anamnesticki podatci o dosadaSnjim bolestima i lijekovima ako ih

uzimaju §to ¢ini uobicajen dijagnosticki algoritam Centra za medicinu spavanja Split.

Istrazivanje je zapocelo je u travnju 2023. te je trajalo do srpnja 2023. godine.
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3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

U svrhu izrade diplomskog rada svi podatci o pacijentima preuzeti su iz digitalne baze
podataka Centra za medicinu spavanja Split, a dostupni su bili u Sifriranom obliku kako bi se

identitet pacijenta zastitio.

3.5. Primarne mjere ishoda

Primarne mjere ishoda su vrijednosti AHI 1 ODI. AHI predstavlja zbroj epizoda apneje
1 hipopneje tijekom spavanja podijeljen s brojem sati spavanja. Koristimo ga za opisivanje
respiracijskih poremecaja tijekom spavanja. ODI je vrijednos koja pokazuje koliko puta na sat

se razina kisika u krvi smanjuje od pocetne vrijednosti za 3 ili vise % tijekom spavanja.

3.6. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda istrazivanja su najniza i srednja zasi¢enost kisikom u krvi te

vrijeme provedeno sa zasi¢enoS¢u manjom od 90%.

3.7. Etic¢ka nacela istraZzivanja

Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu rjeSenjem
br. 2 181-198-03-04-22-007 4. Rad je napravljen u skladu sa Etickim normama i smjernicama
za pravilno provodenje i1 sigurnost sudionika u znanstvenom istraZivanju, Sto ukljucuje
Helsinsku deklaraciju, Kodeks medicinske etike i deontologije (NN 55/08 i 139/15), Pravilnik
o klini¢kim ispitivanjima lijekova i1 dobroj klinickoj praksi (NN 14/10, 127/10, 25/15 1 124/15),
Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 100/18) te Zakon o pravima pacijenata
Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08). Sigurnost i anonimnost pacijenata ofuvana je

koriStenjem Sifriranih podataka.

3.8. Statisticka obrada

Statisticka obrada podataka radena je u programima Microsoft Excel za Windows,
verzija 11.0 (Microsoft Corporation, Washington, SAD) i MedCalc za Windows, verzija 19.1.2

(MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Kategorijske varijable prikazane su kao apsolutne i
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relativne ucestalosti, a kontinuirane varijable kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.
Pri statistiCkoj analizi koristili smo y’ test za ispitivanje spolne zastupljenosti i ucestalosti
pusenja u skupinama te jednosmjernu analizu varijance (one-way ANOVA) za sve ostale

statistiCke rasclambe. Vrijednost P < 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo 220 sudionika, u dobi od 18 do 90 godina. Muskaraca je

sveukupno bilo 141, a Zena 75. Prosje¢na dob pacijenata je 57,67+£10,68 godina. Tablica 1

prikazuje demografska i1 antropometrijska obiljezja pacijenata. Skupina pacijenata s

preklapaju¢im sindromom je starija u odnosu na pacijente s alternativnim preklapajué¢im

sindromom (P=0,006). Drugi parametri opisani u tablici nisu statistiCki znacajno razliciti

izmedu pojedinih skupina (Tablica 1).

Tablica 1. Demografska i antropometrijska obiljezja pacijenata

Pacijenti s

Pacijenti s

Pacijenti s OSA-

Kontrolna alternativnim
. preklapaju¢im o om, KOPB-om i
skupina ) preklapajué¢im P
sindromom astmom
N=108 sindromom
N=22 N=6
N=80
Spol
Muskarci 76 (70,37%) 16 (72,73%) 45 (56,25%) 4 (66,67%) 0.199%
Zene 32 (29,63%) 6 (27,27%) 35 (43,75%) 2 (33,33%) ’
Dob (godine) 57,67£10,68 62,14+9,99 55,23+11,56 67,50+4,51 0,006
Visina (cm) 177,45+£10,54 174,64+10,72 176,00+9,31 173,00+10,00 0,4557
Masa (kg) 95,10£16,01  101,73+£27,86 96,76+22,22 89,50+18,63 0,4901
IT™ (kg/m?) 30,27+3,38 33,00+6,85 31,24+6,91 29,69+3,98 0,140t
Opseg vrata
41,69+4,16 43,91+£5,69 41,30+4,34 41,17+4,49 0,1041
(cm)
Opseg struka
108,00+11,81  116,12+£19,27 108,66+15,72 109,40+14,94 0,1841
(cm)
Opseg bokova
110,43+£8,81  115,73+13,39 113,16+13,09 106,60+8,96 0,1667
(cm)
Pusenje 25 (23,15%) 9 (40,91%) 17 (21,25%) 2 (33,34%) 0,260*

OSA - opstruktcijska apneja tijekom spavanja, KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest. Podaci o spolu i pusenju su

prikazani kao apsolutne i relativne ucestalosti, a svi ostali podaci kao srednje vrijednosti + standardne devijacije.

*hi kvadrat test, jednosmjerna ANOVA

* Razlike izmedu kontrolne skupine i skupine s preklapaju¢im sindromom te skupine s alternativnim preklapajuc¢im

sindromom i skupina s preklapaju¢im sindromom i skupine pacijenata sa OSA-om, KOPB-om i astmom
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Izmedu pojedinih skupina nema statisticki znaCajnih razlika u sistolickom i

dijastolickom krvnom tlaku te sréanoj frekvenciji (Tablica 2).

Tablica 2. Prikaz sistoli¢kih i dijastolickih tlakova te frekvencije rada srca po skupinama

o Pacijenti s Pacijenti s
Pacijenti s
Kontrolna o alternativnim OSA-om,
. preklapaju¢im o '
skupina ) preklapaju¢éim  KOPB-om i pP*
sindromom
N=108 sindromom astmom
N=22
N=80 N=6
Sistolicki tlak
133,81£17,32 133,814+21,72 134,25+19,46  140,33+14,38 0,870
(mmHg)
Dijastolicki
82,39+11,30  85,56+16,22  84,88+12,12 84,50+14,27 0,555
tlak (mmHg)
HR
o 73,9949,60  79,87+12,76  75,02+10,01 81,25+7,46 0,126
(otkucaji/min)

OSA - opstruktcijska apneja tijekom spavanja, KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, HR - frekvencija

srca. Podaci su prikazani kao srednje vrijednosti + standardne devijacije.

*jednosmjerna ANOVA
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Pacijenti s preklapaju¢im sindromom imaju nizu srednju zasi¢enost kisikom (P=0,006)
i duze vrijeme provode sa zasi¢enoscu ispod 90% u odnosu na kontrolnu skupinu (P=0,008).
Skupina pacijenata s alternativnim preklapaju¢im sindromom provodi krade vrijeme sa
zasi¢enoSu ispod 90% u odnosu na skupinu sa preklapaju¢im sindromom (P=0,008). AHI, ODI
1 najniza zasicenost kisikom nisu statisticki znacajno razliCite izmedu pojedinih skupina

(Tablica 3).

Tablica 3. Nalazi polisomnografije/poligrafije

Pacijenti s Pacijenti s

Pacijenti s

Kontrolna alternativnim OSA-om,
. preklapajué¢im . .
skupina ) preklapaju¢éim  KOPB-om i pP*
sindromom
N=108 sindromom astmom
N=22
N=80 N=6

AHI 28,24+19,13  36,38+26,98 30,47+26,36  24,90+21,42 0,464
ODI 24,38+19,76  34,20+28,38  28,504+29,29  24,53+18,57 0,330
Srednja
zasi¢enost 93,95+2,46 91,88+3,92 93,06+3,63 90,80+4,96 0,006
kisikom (%)
Najniza
zasi¢enost 79,79+£10,26  75,18+13,23 78,34+13,20 71,67+16,61 0,179
kisikom (%)
Vrijeme
zasic¢enosti _

41,97+82,07 157,57+£170,66 59,89+102,32 106,08+209,56 0,008%
ispod 90%
(min)

OSA - opstruktcijska apneja tijekom spavanja, KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, AHI -
apneja/hipopneja indeks, ODI — desaturacijski indeks. Podaci su prikazani kao srednje vrijednosti + standardne
devijacije.

*jednosmjerna ANOVA

"Razlike izmedu kontrolne skupine i skupine s preklapajuéim sindromom

'Razlike izmedu kontrolne skupine i skupine s preklapajuéim sindromom te skupine s preklapaju¢im

sindromom i alternativnim preklapaju¢im sindromom
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Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu pojedinih skupina s obzirom na ukupno

vrijeme spavanja, uc¢inkovitost spavanja te udjele pojedinih stadija spavanja (Tablica 4).

Tablica 4. Kvaliteta spavanja i dnevna pospanost

L Pacijenti s Pacijenti s
Pacijenti s
Kontrolna alternativnim OSA-om,
preklapaju¢im
skupina ‘ preklapaju¢éim  KOPB-om i pP*
sindromom
N=108 sindromom astmom
N=22
N=80 N=6

ESS 7,63+4,67 8,36+5,32 7,14+4,64 10,17+6,74 0,388
Ukupno
vrijeme

' 375,12£52,31 367,63£57,38 379,76+58,89 411,33420,13 0,672
spavanja
(min)
Ucinkovitost

76,83+11,02  73,35+9,65 75,94+12,35  79,80+6,46 0,812

spavanja
Stadij (%)
1 3,85+3,91 6,28+3,75 3,69+3,87 7,07+5,04 0,184
2 71,36£9,70  73,30£15,25  72,55+12,32  69,37£16,42 0,912
3 10,26+7,60 6,84+10,20 9,814+9,98 8,77+7,65 0,790
REM 14,91+6,22 18,51+£9,91 13,93+7,90 14,80+6,15 0,431

OSA - opstruktcijska apneja tijekom spavanja, KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, ESS - Epworthova
ljestvica pospanosti, REM - spavanje s brzim pokretima o¢iju. Podaci su prikazani kao srednje vrijednosti +
standardne devijacije.

*jednosmjerna ANOVA
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Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu pojedinih skupina u ucestalosti

respiracijskih i spontanih budenja i mikrobudenja (Tablica 5).

Tablica 5. Razlozi budenja i mikrobudenja

L Pacijenti s
Pacijenti s

Pacijenti s

Kontrolna o alternativnim  OSA-om,
. preklapaju¢im o '
skupina preklapaju¢éim  KOPB-om i pP*
sindromom
N=108 sindromom astmom
N=22
N=80 N=6

Respiracijski
indeks 10,53£11,75  13,94+14,98  11,51+15,73 1,23+1,12 0,595
budenja
Indeks
spontanog 5,50+7,35 4,59+4,56 3,32+3,01 6,37+£10,68 0,265
budenja

OSA - opstruktcijska apneja tijekom spavanja, KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest. Podaci su prikazani

kao srednje vrijednosti + standardne devijacije.

*jednosmjerna ANOVA
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5. RASPRAVA



OSA je visokoprevalentna bolest opce populacije koju prate brojni komorbiditeti (63).
Bududi da se OSA cesto javlja u bolesnika sa KOPB-om ili astmom (63), cilj naSeg istrazivanja
bio je prouciti nalaze cjelonoéne PSG/PG u pacijenata s preklapajué¢im i alternativnim
preklapaju¢im sindromom te istraziti parametre zasi¢enosti krvi kisikom kao §to su indeks
desaturacije, najniza i srednja zasi¢enost te vrijeme sa zasi¢eno$¢u manjom od 90% 1 teZinu
OSA-e iskazanu AHI indeksom. Nadalje, dobivene nalaze zeljeli smo usporediti s nalazima
pacijenata koji imaju samo OSA-u. Nasi rezultati pokazali su da je skupina pacijenata s
preklapaju¢im sindromom starija je u odnosu na pacijente s alternativnim preklapaju¢im
sindromom. Skupina pacijenata koji boluju od alternativnog preklapajuc¢eg sindroma mlada je
i od skupine koja istovremeno boluje od OSA-e, KOPB-a i astme. U usporedbi s tim,
Ioachimescu i sur. nisu zamjetili znacajnu razliku u dobi pacijenata u skupinama pacijenata sa
OSA-om, preklapaju¢im 1 alternativnim preklapajué¢im sindromom te u skupini pacijenata sa
OSA-om, KOPB-om i astmom astmom (92). Medutim, njihova studija je ukljucivala kohortno

praéenje 4980 veterana, ve¢inom muskaraca astmom (92), $to razlikuje istrazivanje od naseg.

U ovom istrazivanju skupine pacijenata medusobno se nisu znacajno razlikovale po
tezini OSA-e mjerene AHI-jem. Ipak, pacijenti s preklapaju¢im sindromom imali su nizu
srednju zasi¢enost kisikom 1 duzZe vrijeme su provodili sa zasi¢eno$¢u ispod 90% u odnosu na
kontrolnu skupinu. Rizzi 1 sur. usporedili su skupinu pacijenata sa OSA-om sa skupinom
pacijenata koja boluje od preklapajuéeg sindroma 1 uvidjeli da skupina pacijenata sa
preklapaju¢im sindromom ima statisticki znac¢ajnu nizu srednju saturaciju kisikom u odnosu na
skupinu pacijenata sa OSA-om, dok je AHI bio ve¢i u skupini pacijenata sa OSA-om (112).
Smatra se da su potencijalni mehanzimi izraZenije desaturacije u pacijenata s KOPB-om
alveolarna hipoventilacija, smanjena uskladenost ventilacije i perfuzije plu¢a te smanjen
volumen pluéa na kraju izdisaja (99). Skupina pacijenata s alternativnim preklapajué¢im
sindromom provodi krace vrijeme sa zasi¢enoSu ispod 90% u odnosu na skupinu sa
preklapaju¢im sindromom §to djelomicno potvrduje hipotezu da pacijenti sa preklapaju¢im
sindromom imaju loSije nalaze PSG/PG u odnosu na pacijente sa alternativnim preklapaju¢im
sindromom. Poput naSeg istrazivanja Sundom 1 sur. nisu zapazili razlike u AHI-ju i ODI-ju
izmedu skupina samo sa OSA-om 1 alternativnim preklapaju¢im sindromom, kao ni u vremenu
spavanja provedenom sa zasi¢enosSc¢u ispod 90% (113). Astma na OSA-u djeluje putem brojnih
¢imbenika poput mehanickih, npr. pove¢an otpor diSnih puteva u REM stadiju te putem
kortikosteroida koji se koriste u lijecenju $to uzrokuje miopatiju diSnih puteva i taloZenje masti

(114).
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Parametri kvalitete spavanja i dnevne pospanosti nisu se statisticki znacajno razlikovali
medu pojedinim skupinama pacijenata. Medutim, Orr i sur. pokazali su da skupina pacijenata
sa preklapaju¢im sindromom ima statisti¢ki zna¢ajnu nizu ucinkovitost spavanja u odnosu na
skupinu pacijenata koji boluju samo od OSA-e (115). Smatra se da smanjenu u¢inkovitost
spavanja u pacijenata s preklapaju¢im sindromom uzrokuje hiperinflacija pluca zbog koje je,
osobito u leze¢em polozju pri spavanju, povecan rad disanja (116). Shrestha i sur. uvidjeli su
da pacijenti s OSA-om imaju ve¢i AHI u odnosu na pacijente s alternativnim preklapaju¢im
sindromom, no nizu subjektivnu dnevnu pospanost mjreenu Epworthovom ljestvicom
pospanosti (114). Povecan AHI u skupini sa OSA-om pripisuju ve¢em udjelu muskog spola i

pacijenata starije zivotne dobi u toj skupini (114).

Nase je istrazivanje imalo nekoliko ograni¢enja. Istrazivanje je retrospektivno 1 pacijenti
nisu dugoro¢no praceni. Pojedine skupine su se znatno razlikovale po broju pacijenata,
primjerice skupina s alternativnim preklapaju¢im sindromom imala je 80 pacijenata dok je
skupina pacijenata oboljelih istovremeno od OSA-e, KOPB-a i astme imala tek Sest pacijenta.
Takoder, za skupinu s preklapaju¢im sindromom nismo imali podatke o vrsti KOPB-a koji su
pacijeti imali. To otvara potrebu za istrazivanjem na vecem broju pacijenata, uz uzimanje u
obzir vrste KOPB-a te ukljucivanje vise pacijenata koji istovremeno boluju od OSA-e, KOPB-
a 1 astme. Tijekom istraZivanja nismo radili razliku izmedu dobro kontroliranih 1 slabije
kontroliranih respiratornih poremecaja i koliki utjecaj kontrola bolesti ima na npr. zasi¢enost

kisikom tijekom spavanja.
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6. ZAKLJUCCI



Istrazivanje ima sljedece zakljucke:

1.

Pacijenti s preklapaju¢im sindromom imaju nizu srednju zasi¢enost kisikom i duze vrijeme
provode sa zasi¢enos$¢u ispod 90% u odnosu na kontrolnu skupinu.

Nema razlike izmedu kontrolne skupine i skupine pacijenata koji boluju od alternativnog
preklapajuceg sindrom s obzirom na provedeno vrijeme sa zasi¢eno$c¢u ispod 90%.
Promatrane skupine pacijenata ne razlikuju se znacajno po tezini OSA-e mjerene AHI-jem.
Nalaz PSG/PG-a gori je u skupini pacijenata s preklapaju¢im sindromom nego u skupini

pacijenata sa alternativnim preklapaju¢im sindromom.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Ciljevi ovog istrazivanja bili su prouciti nalaze cjelono¢ne polisomnografije/poligrafije
(PSG/PG) u pacijenata s preklapaju¢im i alternativnim preklapaju¢im sindromom te istraziti
parametre zasi¢enosti krvi kisikom (indeks desaturacije, najnizu i srednju zasic¢enost, vrijeme
provedeno sa zasi¢enoS¢u manjom od 90%) i tezinu OSA-e iskazanu vrijednoS¢u AHI te
dobivene nalaze usporediti s nalazima pacijenata koji imaju samo OSA-u.

Pacijenti i postupci: Istrazivanje je ukljucivalo 220 pacijenata, u dobi od 18 do 90 godina.
Muskaraca je bilo 145, a zena 75. Od 220 sudionika, 22 ih je bolovalo od preklapajuceg, 80 od
alternativnog preklapajuceg sindroma i Sest od OSA-e, KOPB-a i astme istovremeno, dok ih je
112 bilo u kontrolnoj skupini koji su imali samo OSA-u. Pacijentima je obavljena dijagnosticka
pretraga cjelonoéne PGS/PG u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i
KBC-a Split. Prije snimanja pacijentima je neinvazivno izmjeren arterijski tlak, prikupljeni su
demografski i1 antropometrijski podatci te anamnesticki podatci o dosadasnjim bolestima i
lijekovima ako ih uzimaju Sto ¢ini dijagnosticki algoritam Centra za medicinu spavanja Split.
Svi podaci pacijenata bili su arhivirani u anonimiziranom obliku u digitalnom arhivu Centra za
medicinu spavanja. Istrazivanje je zapocelo je u travnju 2023. te je trajalo do srpnja 2023.
godine.

Rezultati: Od promatranih skupina, pacijenti s preklapaju¢im sindromom (N=22, 10%) bili su
stariji (62,14+9,99 godina) u odnosu na pacijente s alternativnim preklapajué¢im sindromom
(N=80, 36,36%) (55,23£11,56 godina, P=0,006). Oni su bili mladi i od skupine koja
istovremeno boluje od OSA-e, KOPB-a i astme (N=6, 2,73%) (67,50+4,51 godina, P=0,006).
Pacijenti s preklapaju¢im sindromom imali su nizu srednju zasi¢enost kisikom (91,88+3,92%,
P=0,006) 1 duZe vrijeme su tijekom spavanja proveli sa zasi¢enos$¢u krvi kisikom ispod 90%
(157,57£170,66 min) u odnosu na kontrolnu skupinu (N=108, 49,09%) (93,95+2,46%,
41,97+82,07 min, P=0,008). Skupina ispitanika s alternativnim preklapaju¢im sindromom
provela je tijekom spavanja kra¢e vrijeme sa zasi¢enoS¢u krvi kisikom ispod 90%
(59,89+102,32 min) u odnosu na skupinu sa preklapaju¢im sindromom (P=0,008). AHI, ODI i
najniZa zasic¢enost kisikom nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu pojedinih skupina.
Zakljucak: Pacijenti s preklapaju¢im sindromom imali su niZu zasi¢enost kisikom 1 tijekom
spavanja duze vrijeme proveli su sa zasi¢enoscu krvi kisikom ispod 90% u odnosu na kontrolnu
skupinu. Nadalji ti pacijenti imali su lo$iji nalaz PSG/PS u odnosu na skupinu pacijenata s

alternativnim preklapaju¢im sindromom.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Findings of full-night polysomnography/polygraphy in overlap and
alternative overlap syndrome

Objectives: The objectives of this study were to study the findings of full-night
polysomnography/polygraphy (PSG/PG) in patients with overlap and alternative overlap
syndromes and to investigate parameters of blood oxygen saturation (desaturation index, lowest
and mean saturation, time spent with saturation less than 90%) and severity of OSA expressed
by the AHI index, and to compare the obtained findings with the findings of patients who only
have OSA.

Patients and methods: The research included 220 patients, aged 18 to 90 years. There were
145 men and 75 women. Of the 220 patients, 22 suffered from overlap, 80 from alternative
overlap syndrome and six from OSA, COPD and asthma simultaneously, while 112 of them
were in the control group who only had OSA. Full-night PSG/PG was performed on the patients
at the Sleep Medicine Center of the University of Split School of Medicine and KBC Split.
Before PSG/PG, patients' arterial pressure was measured non-invasively, and demographic,
anthropometric data and medical history were taken, which makes up the diagnostic algorithm
of the Sleep Medicine Center. All patient data were archived in an anonymized form in the
digital archive. The research began in April 2023 and lasted until July 2023.

Results: Of the observed groups, patients with overlap syndrome (N=22, 10%) were older
(62,14+9,99 years) compared to patients with alternative overlap syndrome (N=80, 36.36%)
(55,23+11,56 years, P=0.006). They were also younger than the group suffering from OSA,
COPD and asthma (N=6, 2.73%) (67,50+4,51 years, P=0.006). Patients with overlap syndrome
had lower mean oxygen saturation (91,88+3,92%, P=0.006) and spent longer time with
saturation below 90% (157,57+170,66 min) compared to the control group (N=108, 49.09%)
(93,95+2,46%, 41,97£82,07 min, P=0.008). The group of patients with alternative overlap
syndrome spent a shorter time saturated below 90% compared to the group with overlap
syndrome (59,89+£102,32 min, P=0.008). AHI, ODI and lowest oxygen saturation were not
statistically significantly different between the groups.

Conclusion: Patients with overlap syndrome had lower oxygen saturation and spent a longer
time with saturation below 90% compared to the control group. They had worse PSG/PG results

compared to the group of patients with alternative overlap syndrome.
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