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1. UVOD



1.1. Fiziologija spavanja

Iako ljudi provedu otprilike tre¢inu Zivota spavajuci, vec¢ina ljudi zna vrlo malo o
spavanju. Spavanje je besvjesno stanje ¢iju funkciju tek treba u potpunosti razjasniti. Ono je
univerzalna potreba svih visih oblika zivota, pa tako 1 covjeka, te nedostatak spavanja ostavlja
ozbiljne posljedice na zdravlje (1,2). Nedostatak spavanja utjeCe na pamcenje 1 sposobnost
jasnog razmiSljanja, a moze dovesti i do neuroloskih poremecaja kao Sto su promjene
raspoloZenja i halucinacije. Osobe koje ne spavaju dovoljno imaju veéi rizik za razvoj
pretilosti, Secerne bolesti i kardiovaskularnih bolesti. Manjkavo i nekvalitetno spavanje takoder
Stetno utjece na kvalitetu Zivota, moze poremetiti obiteljski Zivot i sposobnost brige o sebi i
djeci (3). Za razliku od kome, ovjek se moze probuditi iz spavanja osjetnim ili nekim drugim

podrazajem (1).
1.1.1. Regulacija spavanja

Spavanje i1 budnost regulirani su aktivnoS¢u 1 interakcijom neuronskih podsustava
podrijetlom iz moZzdanog debla, diencefalona (talamusa i hipotalamusa) i bazalnog prednjeg
mozga. Ove strukture poznate su i kao uzlazni retikularni aktivirajuéi sustav. Neuronski
podsustavi najjasnije su definirani prema svojim neurotransmiterima; noradrenalin iz locusa
coeruleusa, serotonin iz rafe jezgara, acetilkolin iz mozdanog debla i bazalnog prednjeg mozga
te histamin 1 hipokretin iz hipotalamusa (4). Mala obostrana oste¢enja medijalnog rostralnog
suprahijazmatskog dijela prednjeg hipotalamusa 1 rafe jezgara mogu uzrokovati znacajnu
razinu budnosti. Do ovoga vjerojatno dolazi zbog prestanka inhibicije gornjeg dijela ponsa i
ekscitacijske retikularne jezgre mezencefalona (1). Smatra se da je sustav spavanja i budnosti
tempiran i reguliran medudjelovanjem dvaju glavnih procesa, onog koji poti¢e spavanje
(proces S) 1 onog koji odrzava budnost (proces C). Proces C potice budnost 1 reguliran je
cirkadijanim sustavom. Razvija se tijekom dana i sluzi za suzbijanje procesa S 1 promicanje
budnosti. Medutim, ovaj sustav za promicanje budnosti poc€inje slabiti u vrijeme spavanja
sluze¢i poboljsanju konsolidacije spavanja, buduci da potreba za spavanjem slabi tijekom no¢i.
Uz odgovarajuci no¢ni odmor, smanjuje se homeostatski nagon za spavanjem, jaca cirkadijani
nagon za budenjem 1 ciklus poc€inje ispocetka. Proces S je neovisan homeostatski proces kojim
upravlja vrijeme provedeno u budnosti. ObjaSnjava razlog pospanosti nakon neprospavane noci
unato¢ cirkadijanom poticaju na budnost. Rastuée koncentracije adenozina u bazalnom

prednjem mozgu smatraju se kljuénom odrednicom ove pojave (2,4).



1.1.2. Stadiji spavanja

Ljudi za vrijeme spavanja prolaze kroz dva glavna stadija spavanja. Ti stadiji se
nazivaju NREM-spavanje i spavanje s brzim pokretima ociju (REM-spavanje) (1). Spavanje
zapocinje kratkim razdobljem NREM stadija 1 koji napreduje kroz stadij 2, nakon ¢ega slijedi
stadij 3 te konacno REM stadij spavanja (3). Ova dva stadija ciklicki se izmjenjuju priblizno

svakih 90 minuta. Funkcija izmjene ovih dvaju stadija spavanja nije razjasnjena (1,2).
1.1.2.1. NonREM spavanje

NREM spavanje sastoji se od tri stadija spavanja; N1, N2 i N3 (2,3). Karakterizirano je
elektroencefalografskom (EEG) sinkronizacijom i slabom subkortikalnom aktivno$céu (5).
Otprilike 75% ukupnog vremena provedenog spavaju¢i otpada na NREM spavanje i to
ponajprije na stadij N2. Stadij N1 je najpli¢i stadij spavanja u kojem je u skeletnim misi¢ima
odrzan mis$i¢ni tonus, a disanje je nepravilno. U EEG nalazu prisutni su valovi niske amplitude
1 mijeSane frekvencije. Ovaj stadij traje od jedne do pet minuta ¢ine¢i 5% ukupnog vremena
spavanja (3). N2 stadij predstavlja dublje spavanje sa snizavanjem tjelesne temperature i sr€ane
frekvencije. EEG nalaz mozdane aktivnosti pokazuje aktivnost mjeSovite frekvencije koju
karakterizira prisutnost K-kompleksa i vretena spavanja. Pretpostavlja se da su vretena
spavanja vazna za konsolidaciju pam¢enja. Pojedinci koji nauce novi zadatak imaju znacajno
vecu gustocu vretena spavanja od onih u kontrolnoj skupini. Ovaj stadij spavanja traje oko 25
minuta u prvom ciklusu 1 produljuje se svakim sljede¢im ciklusom, ¢ine¢i na kraju 45%
ukupnog spavanja (2,3). Stadij N3 naziva se sporovalno spavanje 1 traje 20% - 25% spavanja.

EEG nalaz pokazuje visokovoltaznu sporovalnu aktivnost s vrlo visokim pragom budenja (2).
1.1.2.2. REM spavanje

REM-spavanje je aktivan oblik spavanja koji se povezuje sa snovima i znatnom
mozdanom aktivno$¢u pri ¢emu se mozdani metabolizam povecava i do 20% (1). Dok je nalaz
EEG-a sli¢an nalazu u stanju budnosti, zbog ¢ega se ovaj stadij spavanja ponekad naziva
paradoksalnim spavanjem, skeletni miSi¢i su atonicni, a disanje i sr¢ana frekvencija nestalniji
1 nepravilniji. O¢ni 1 miSi¢i za disanje ostaju pokretni. Unato¢ potpunoj inhibiciji perifernih
miSica, prisutni su brzi pokreti o¢iju 1 nepravilni pokreti misi¢a (1,3). Na REM stadij spavanja
otpada 25% ukupnog vremena povedenog spavaju¢i. Obicno zapocinje 90 minuta nakon
usnivanja s produljivanjem svakog sljede¢eg REM ciklusa tijekom no¢i. Tako prvi REM period

obi¢no traje 10 minuta, a posljednji i do sat vremena (3). Pri rodenju, dnevni udio REM
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spavanja iznosi osam sati, slicno vremenu provedenom u budnosti i NREM spavanju, a
smanjuje se na 2 sata u odraslih osoba. Ova ¢injenica otvara brojna pitanja o vaznosti REM-
spavanja za mozdani razvoj (6). Predlozeno je nekoliko modela koji mogu objasniti REM
spavanje. Prema jednom modelu, laterodorzalna tegmentalna jezgra i pedunkulopontina
tegmentalna jezgra imaju kolinergicke ekscitacijske projekcije na retikularnu pontinu
formaciju poticu¢i na taj naCin spavanje. MiSi¢nu atoniju, karakteristicnu za ovaj stadij
spavanja, generiraju neuroni koji se nalaze u blizini locusa coeruleusa. Misiéni trzaji koji

nakratko prekidaju miSi¢nu atoniju uzrokovani su ekscitacijama glutamatergickih motoneurona

(.
1.1.3. FizioloSke funkcije spavanja

Nedvojbeno je da spavanje ima vazne fizioloske funkcije, pa ¢ak i blago uskracivanje
spavanja moze negativno utjecati na fizicku i kognitivnu ucinkovitost, kao i na zdravlje
op¢enito. Osoba kojoj je bilo uskraceno spavanje, kasnije obi¢no ima potrebu za njegovom
nadoknadom. Ako se selektivno uskrati samo REM ili NREM-spavanje, nadoknada ¢e takoder
biti selektivna. Spavanje ima vjerojatno najvazniji u¢inak upravo na ziv€ani sustav, ali 1 vazan
utjecaj na ostale funkcionalne sustave u organizmu (1). Neke od predloZenih funkcija spavanja
su uloga u imunoloskom i limfatickom sustavu, uloga u smanjenju unosa kalorija i obnovi
mozdanih zaliha energije te uloga u neuronskoj plasti¢nosti. Postoje znacajni dokazi koji
pokazuju da spavanje ili nedostatak spavanja utjeCu na parametre imunoloSkog sustava.
Primjerice, nedostatak spavanja povezan je sa smanjenjem titra protutijela induciranog
imunizacijom (8). lako se ve¢ viSe od pola stolje¢a zna kako spavanje ima vaznu ulogu u
procesu pamcenja, tadasnja teorija o pasivnom nacinu poboljSanja pamcenja za vrijeme
spavanja, zamijenjena je novom teorijom u kojoj spavanje ima aktivnu ulogu u konsolidaciji
pamcenja. Ova teorija pociva na reaktivaciji novokodiranih memorijskih prezentacija koje se
potom transformiraju i kvalitativno reorganiziraju kako bi se u konacnici integrirale u

dugoro¢ne mreze znanja (9).
1.2. Medicina spavanja

Medicina spavanja kao klini¢ka specijalnost znatno se razvila posljednjih desetljeca,
Sto je usko povezano s rastu¢om klinickom vazno$¢u opstrukcijske apneje tijekom spavanja.
Razlozi ove bliske povezanosti pocivaju na visokoj prevalenciji opstrukcijske apneje tijekom

spavanju za koju se procjenjuje da pogada priblizno milijardu ljudi diljem svijeta, te spoznaja



da klini¢ka procjena pacijenta za kojeg se sumnja da boluje od ove bolesti zahtijeva no¢no
pracenje ponajprije u laboratoriju ili centru za spavanje (10). Sto se ti¢e dijagnostike
poremecaja spavanja, najvazniji korak u procjeni pacijenta je detaljna osobna i obiteljska
anamneza s naglaskom na psihijatrijske, neuroloske ili druge medicinske poremecaje, te
ovisnosti o drogama, alkoholu ili drugim supstancama. Neki vazni laboratorijski testovi za
ispitivanje poremecaja spavanja su cjelono¢na polisomnografija/poligrafija, test viSestruke
latencija spavanja, test odrzavanja budnosti i aktigrafija (11). Osim toga, upitnici o kvaliteti
zivota povezanom sa zdravljem mogu se koristiti za procjenu promjene stanja pacijenta tijekom
vremena, obi¢no nakon neke terapijske intervencije. Jedan od takvih upitnika je Calgary
upitnik o kvaliteti Zivota koji je razvijen kao evaluacijski instrument za mjerenje promjena
pacijenta kao odgovor na terapiju. Upitnik obuhvaca pitanja iz podrucja uobicajenih dnevnih
aktivnosti, drustvenih interakcija, emocionalnog funkcioniranja, simptoma bolesti i nuspojava

same terapije (12).

Cjelono¢na polisomnografija (PSG) je dijagnosticka metoda kojom se prikupljaju
podaci dobiveni pomoc¢u EEG-a te lijevog i desnog elektrookulograma za odredivanje stadija
spavanja, elektromiograma, elektrokardiograma i respiracijskih mjerenja koja ukljucuju
mjerenje respiracijskog napora, pracenje protoka zraka pomocu senzora toplog zraka i
mjerenjem nazalnog tlaka te zasicenosti arterijske krvi kisikom (13,14). Respiracijska mjerenja
otkrivaju smanjenje ventilacije koje se moze klasificirati kao apneja, gotovo potpuni prestanak
zraka na 10 sekundi, hipopneja, djelomi¢no smanjenje protoka zraka na 10 sekundi te na
budenja povezana s respiracijskim naporom. Apneja-hipopneja indeks (AHI), koji je
standardna mjera poremecaja disanja tijekom spavanja, definira se kao broj apneja ili hipopneja
koje se javljaju za vrijeme spavanja podijeljen s brojem sati provedenih spavajuci (15). Kuéni
testovi za dijagnostiku apneje kao primjerice cjelonoéna poligrafija (PG) smatraju se manje
pouzdanim od noéne polisomnografije zbog manjka dijagnostickih alata koji se koriste u

ovakvim testovima te se njima ne moze razlikovati spavanje od budnosti.

Test viSestruke latencije spavanja (engl. multiple sleep latency test, MSLT) je validirana
1 objektivna procjena pospanosti koja sluzi za evaluaciju spavanja u slucaju sumnje na
narkolepsiju ili idiopatsku hipersomniju. Test se provodi na nacin da se pacijentima, pod
nadzorom, nakon prospavane no¢i i snimljene PSG, pruZi prilika za spavanje, obi¢no u trajanju
od 20 minuta. Prikupljaju se podaci o latenciji i stadiju spavanja. Smanjena srednja latencija

spavanja na manje od osam minuta te prisutnost dvaju ili viSe razdoblja brzih pokreta oCiju na



pocetku spavanja upucuju na narkolepsiju. Oboljeli od idiopatske hipersomnije imaju sli¢an
nalaz latencije spavanja kao oboljeli od narkolepsije, ali bez razdoblja brzih pokreta o€iju na

pocetku spavanja (16).

Test odrzavanja budnosti zlatni je standard u procjeni budnosti pacijenta. Testom se
mjeri sposobnost pacijenta da ne zaspe u Cetiri ispitivanja koja se provode u redovitim
intervalima tijekom dana i pod uvjetima u kojima je stimulacija 1 aktivnost pacijenta
minimalna. Procjena se temelji na srednjoj latenciji spavanja u svim ispitivanjima. Test se ¢esto
koristi za odredivanje sigurnosnog rizika za voznju ili radne zadatke gdje nemogucnost

odrZavanja budnosti moze biti opasna (17).

Aktigrafija je metoda analize spavanja koja pomoc¢u uredaja koji se nosi na zapeScu
biljezi pokrete koji se potom pomocu specijaliziranih racunalnih algoritama koriste za procjenu
odredenih parametara spavanja. Ova metoda posebno je korisna u evaluaciji poremecaja

cirkadijanog ritma i1 kao dodatak kuénom pracenju poremecaja disanja za vrijeme spavanja

(18).
1.3. Poremecaji spavanja

Poremecaji spavanja su Cesti 1 utjeCu ne samo na trajanje spavanja ve¢ i na njegovu
kvalitetu dovode¢i do povecanog morbiditeta (19). Prema nekim autorima prevalencija
poremecaja spavanja krece se izmedu 22% 1 65%. Usprkos velikoj prevalenciji, poremecaji
spavanja se teSko otkrivaju pa je tako primjerice manje od 20% pacijenata koji pate od nesanice
ispravno dijagnosticirano 1 lije€eno dok su za pretjeranu pospanost i sindrom nemirnih nogu

brojke jo$ 1 gore s manje od 10% ispravno dijagnosticiranih 1 lijecenih pacijenata (20).

Prema tre¢em izdanju medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja (engl.
International Classification of Sleep Disorders I1I, ICSD III), poremecaji spavanja svrstani su
u sedam glavnih kategorija: nesanica, poremecaji cirkadijanog ritma, poremecaji disanja
povezani sa spavanjem, hipersomnije centralnog uzroka, poremecaji kretanja povezani sa

spavanjem, parasomnije i ostali poremecaji spavanja (21).
1.3.1. Nesanica

Nesanica moZe biti sindrom sam za sebe ili se odnositi na simptom neke popratne

bolesti ili stanja. Brojne psihicke bolesti, lijekovi, ¢imbenici iz okolisa ili pak drugi poremecaji



spavanja mogu biti uzrok nesanice. U slucaju simptomatske nesanice potrebno je lijeciti bolest
ili stanje koja je dovela do iste, a ne samu nesanicu (22). Prema nekim autorima prevalencija
nesanice je 10% do 15% u opéoj populaciji dok primarna nesanica pogada 25% svih pacijenata
s kroni¢nom nesanicom (23,24). Takoder, pokazano je da je nesanica ¢e$¢a u osoba Zenskog
spola, rastavljenih 1 starijih osoba (24). Psihosocijalni ¢imbenici kao §to su stres na poslu, rad
u smjenama, gubitak voljene osobe 1 obiteljsko nasilje mogu dovesti do poremecaja spavanja.
Nadalje, odredene osobine li¢nosti kao Sto su pretjerana zabrinutost, potisnuta osobnost,
perfekcionizam, ali i psihijatrijski komorbiditeti poput depresije, poremecaja raspolozenja,
posttraumatskog stresnog poremecaja mogu povecati rizik od nesanice (25). Ovo stanje moze
ukljucivati poteSkoce s uspavljivanjem, probleme s prosnivanjem, ucestalo budenje nocu ili
spontano budenje rano ujutro sto obi¢no rezultira dnevnom pospanos$éu, umorom i smanjenom
koncentracijom tijekom dana (26,27). U djece se nesanica moze manifestirati kao ucestalo
noc¢no budenje, odupiranje odlasku u krevet i samostalnom spavanju te moZe utjecati na njihov

Skolski uspjeh, svakodnevne aktivnosti i dovesti do problema u ponasanju (25).

Prema ICSD-III nesanica se klasificira u tri glavne kategorije: kroni¢na nesanica,
kratkoro¢na nesanica, ostale nesanice. Pacijenti koji boluju od kroni¢ne nesanice imaju
probleme sa spavanjem koji se mogu ocitovati kao poteskoce s uspavljivanjem, odrZzavanjem
kontinuiteta spavanja ili prerano budenje, a zastupljeni su posljednja tri mjeseca barem tri puta
tjedno. Pacijenti s kratkoro¢nom nesanicom imaju simptome krace od tri mjeseca, a pacijenti s
nekom od ostalih nesanica ne zadovoljavaju kriterije prethodne dvije (25). Etiologija i1
patofiziologija nesanice ukljucuje geneticke, okoliSne, bihevioralne i1 fizioloske ¢imbenike
(28). Takozvani 3P bihevioralni model nesanice donekle objaSnjava prelazak akutne nesanice
u kroni¢nu. Odnosi se na predisponirajuce, precipitiraju¢e 1 perpetuirajue Cimbenike.
Predisponiraju¢i ¢imbenici su oni koji se ne mogu mijenjati kao Sto su genetika i osobine
licnosti koji dovode do fizioloSke i kognitivne hiperuzbudenosti. Percipitiraju¢i ¢imbenici
podrazumijevaju stresne Zivotne dogadaje, a perpetuiraju¢i ¢imbenici su neprilagodljiva
ponasanja i strategije koje dopustaju da se nesanica nastavi (29). Kroni¢na nesanica klinicka je
dijagnoza koja se uvelike oslanja na pacijentovu povijest spavanja, medicinskih 1 psihijatrijskih

stanja te uporabu lijekova i opojnih sredstava (29).

Upitnici koje pacijenti sami popunjavaju korisni su za procjenu pacijentove kvalitete
spavanja. Epworthova ljestvica pospanosti (rezultat >9 smatra se prekomjernom dnevnom

pospanosc¢u) 1 Pittsburski indeks kvalitete spavanja (rezultat >5 smatra se loSom kvalitetom



spavanja) dva su najceS¢e koriStena upitnika za procjenu kvalitete spavanja. Laboratorijska
obrada moze pomoc¢i u otkrivanju stanja koja predisponiraju nesanici. Ostali dijagnosticki alati

su aktigrafija i PSG koja se ne preporucuje u rutinskoj obradi pacijenta (25).

LijeCenje nesanice trebalo bi biti individualizirano i1 temeljiti se na ozbiljnosti
simptoma. Trebalo bi se provoditi nakon iskljuenja, dijagnosticiranja i1 lijeCenja drugih
mogucih uzroka nesanice (30). Ciljevi lijeCenja nesanice su poboljSanje kvantitativnih 1
kvalitativnih parametara spavanja, smanjenje uznemirenosti povezane s loSim spavanjem kao
i poboljsanje dnevnih funkcija (31). LijeCenje podrazumijeva dva glavna pristupa;
nefarmakolosko lije¢enje 1 lijeCenje lijekovima. NefarmakoloSko lijeCenje bazira se na
kognitivno-bihevioralnoj terapiji i smatra se ucinkovitim ako smanji latenciju spavanja ili
produlji ukupno trajanje spavanja za 30 minuta. Hipnotici koje je odobrila FDA (engl. Food
and Drug Administration) uklju¢uju agoniste benzodiazepinskih receptora, antihistaminike,
triciklicki lijek doksepin 1 agonist melatoninskog receptora ramelteon. Barbiturati, ethlorvinol
1 kloral hidrat su odobreni od strane FDA, ali se ne preporucuju zbog njihove potencijalne
toksic¢nosti. LijeCnici takoder propisuju brojne lijekove za lijeCenje nesanice bez indikacije
FDA, ukljuCuju¢i anksioliticke benzodiazepine, sedativne antidepresive, sedativne
antipsihotike i antikonvulzive (28). Naposljetku, malo je dokaza koji podupiru koriStenje

kombinirane, nefarmakoloSke i farmakoloske terapije u lije¢enju nesanice (31).
1.3.2. Poremecaji cirkadijanog ritma ciklusa budnosti i spavanja

Poremecaji cirkadijanog ritma najcesce su kroni€ne promjene obrazaca ritma budnosti
1 spavanja. Mogu nastati zbog endogenih uzroka odnosno poremecaja mehanizama unutar
organizma koji kontroliraju cirkadijani ritam. U ovu skupinu spadaju poremecaj odgodene faze
spavanja i budnosti, poremecaj preuranjene faze spavanja i budnosti, poremecaj ne-24-satnog
ritma spavanja 1 budnosti 1 poremecaj nepravilnog ritma spavanja i budnosti. Za ovu skupinu
poremecaja cirkadijanog ritma karakteristicno je da se razdoblja spavanja javljaju sukladno
pacijentovom unutarnjem bioloSkom ritmu, ali drustveno neprihvatljivo. U poremecaje
cirkadijanog ritma egzogenog podrijetla spadaju poremecaji zbog smjenskog rada ili putovanja
kroz razli¢ite vremenske zone, a nastaju zbog neuskladenosti pacijentovog unutarnjeg
bioloSkog ritma i razdoblja spavanja koje je odredeno radnim ili nekim drugim obvezama
(32,33). Dijagnoza svih poremecaja cirkadijanog ritma postavlja se na temelju pacijentove
povijesti bolesti 1 dnevnika spavanja u kombinaciji s aktigrafijom, dok PSG nije u rutinskoj

primjeni (32).



Poremecaj odgodene faze spavanja i budnosti karakterizira vrijeme usnivanja za tri do
Sest sati kasnije u odnosu na Zzeljene ili pak drustveno prihvatljive rasporede spavanja i
budnosti. Pacijenti obi¢no imaju poteskoée s usnivanjem prije dva sata ujutro. Takoder, ovi
pacijenti preferiraju vrijeme budenja izmedu 10 i 13 sati, Sto prate¢i druStveno uobicajene
rasporede spavanja, u njih uzrokuje simptome pospanosti i nesanice. Zastupljenost ovog
poremecaja u opcoj populaciji krece se izmedu 0,13% 1 0,17%, a najceSce obolijevaju tinejdzeri
(34,35). Od terapijskih postupaka vazna je higijena spavanja, a moze se pokusati i s daljnjim
odgadanjem pocetka spavanja za dva do tri sata u razmaku od dva dana dok se ne postigne
zeljeno vrijeme pocetka spavanja. Takoder, uzimanje melatonina kasno poslijepodne moze biti

ucinkovito (34).

Poremecaj preuranjene faze spavanja i budnosti karakterizira ustaljeno vrijeme
usnivanja i budenja koje je nekoliko sati ranije od Zeljenog i prikladnog vremena. Ovi pacijenti
obi¢no imaju problem s prosnivanjem i pospanoséu u kasnim popodnevnim satima.
Prevalencija ovog poremecaja veca je u starijih pacijenata te se procjenjuje na 1% u pacijenata
srednjih 1 starijih godina (35). Najjednostavnija terapijska mjera je odgadanje pocetka spavanja
za jedan do tri sata u razmaku od dva dana. Izlaganje svjetlu kasno popodne u trajanju od

jednog do dva sata moze pomoc¢i uskladiti bioloski ritam (34).

Poremecaj ne-24-satnog ritma spavanja i budnosti karakterizira ponavljajuci obrazac
ciklusa spavanja 1 budnosti koji nije sinkroniziran s 24-satnim okruZenjem. Buduc¢i da je
endogeni cirkadijani ritam u ljudi nesSto dulji od 24 sata, ovi pacijenti se suocavaju s
progresivnim kasSnjenjem vremena spavanja i budnosti te imaju simptome pretjerane
pospanosti, nesanice ili ranih jutarnjih budenja u trenutcima kada endogeni cirkadijani ritam
nije uskladen s konvencionalnim vremenom spavanja i budnosti. Pocetak simptoma obi¢no se
javlja tijekom drugog ili treCeg desetljeca zivota (32,35). Uzimanje melatonina u kasnim

popodnevnim satima je zasada jedina u¢inkovita terapijska mjera (34).

Poremec¢aj nepravilnog ritma spavanja i budnosti karakterizira odsutnost jasno
prepoznatljivog obrasca vremena spavanja i budnosti. Razdoblja budnosti i spavanja javljaju
se u kratkim intervalima tijekom dana i no¢i. Smatra se da disfunkcija sredi$njih procesa
odgovornih za stvaranje cirkadijanog ritma kao 1 smanjena izloZzenost vanjskim
sinkronizirajuéim podraZajima imaju ulogu u patofiziologiji ovog poremecaja. Higijena

spavanja, terapija svjetlom i melatonin neke su od terapijskih mjera (34).



Poremecaj spavanja zbog putovanja kroz razliite vremenske zone nastaje zbog
privremenog mijenjanja vanjskog okruzenja u odnosu na vrijeme endogenog cirkadijanog
ritma brzim putovanjem kroz vremenske zone, primjerice zrakoplovom. Ovi pacijenti osjecaju
dnevni umor, pospanost, opéu slabost (35). Od nefarmakoloskih terapijskih postupaka
primjenjuje se izlaganje ili izbjegavanje svjetla, a od farmakoloskih melatonin, kofein ili slicne

tvari (34).

Poremecaj spavanja zbog smjenskog rada karakterizira kroni¢na prekomjerna
pospanost koja traje najmanje mjesec dana tijekom opée prihvacenog vremena budnosti te
nemogucnost usnivanja u Zeljeno i konvencionalno vrijeme spavanja (32). Izbjegavanje svijetla
u vrijeme napustanja posla te izlaganje svijetlu za vrijeme posla mogu biti terapijski u¢inkoviti

(34).
1.3.3. Hipersomnije centralnog uzroka

Hipersomnije centralnog uzroka obiljezene su patoloSkom prekomjernom dnevnom
pospanoscu. Prema ICSD-3 prekomjerna dnevna pospanost manifestira se kao neodoljiva
potreba za spavanjem u razdoblju predvidenom za budnost pri ¢emu spavanje dolazi
nenamjerno 1 u neprikladno vrijeme. Medutim, dozivljaj dnevne pospanosti moze se
kvalitativno razlikovati ovisno o dijagnozi. Primjerice, osobe s narkolepsijom tipa 1
doZivljavaju iznenadne epizode potrebe za spavanjem, dok osobe s idiopatskom
hipersomnijom ¢eS¢e opisuju svoju pospanost kao stanje stalne dnevne smanjene budnosti. Za
ve¢inu ovih poremecaja temeljna patofiziologija je nepoznata. ICSD-3 klasificira osam
razli¢itih hipersomnija centralnog uzroka: narkolepsija tipa 1, narkolepsija tipa 2, idiopatska
hipersomnija, Kleine-Levinov sindrom, hipersomnija povezana sa psihijatrijskim
poremecajem, hipersomnija uzrokovana medicinskim poremecajem, hipersomnija uzrokovana

lijekovima ili tvarima i sindrom nedovoljnog spavanja (36).

Narkolepsija tipa 1 obiljeZena je snizenim vrijednostima oreksina u cerebrospinalnom
likvoru ili barem dvjema epizodama REM spavanja u MSLT-u uz prisutnost katapleksije.
Katapleksija je iznenadni gubitak miSi¢nog tonusa, najceSce izazvan jakim pozitivnim
emocijama. Smatra se da predstavlja epizodu atonije miSi¢a, koja se inaCe normalno zbiva
tijekom REM stadija spavanja, u stanju budnosti uz o¢uvanu svijest. U nekim slucajevima
katapleksija zahvaca cijelo tijelo i moze rezultirati padom, iako su ozljede rijetke. Cesce su

napadi djelomicni, $to rezultira samo prolaznom slabos¢u vrata, lica ili udova. Napadi su
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obostrani, ali jedna strana moze biti viSe zahvacena. Epizode obi¢no traju od nekoliko sekundi
do nekoliko minuta. Katapleksija je klinicka znacajka visoko specifi¢na za narkolepsiju tipa 1
te ju razlikuje od narkolepsije tipa 2. Paraliza spavanja i halucinacije povezane sa spavanjem
takoder su Cesti simptomi u pacijenata s narkolepsijom tipa 1. Prema nekim istrazivanjima
prevalencija ovog poremecaja u opcoj populaciji iznosi 0,05% (36,37). Dijagnoza opcenito
zahtijeva kombinaciju klinicke procjene, isklju¢ivanja drugih poremecaja i objektivnog
testiranja u centrima za medicinu spavanja koje se temelji na PSG-u i MSLT-u (36).
Farmakoloska terapija ovog poremecaja ukljucuje lijekove protiv prekomjerne pospanosti kao
Sto su modafinil 1 armodafinil te lijek za katapleksiju, natrijev oksibat. Nefarmakoloski pristup
u lijecenju narkolepsije tipa 1 podrazumijeva neke od mjera higijene spavanja kao §to su

ustaljeno vrijeme odlaska na spavanje i budenja te izbjegavanje smjenskog rada (37).

Narkolepsija tipa 2 prezentira se pretjeranom dnevnom pospanoscéu, paralizom
spavanja, halucinacijama povezanim sa spavanjem te poremecajem noc¢nog spavanja, ali
nijedna od navedenih klini¢kih znacajki nije specificna za narkolepsiju tipa 2. Prevalencija
ovog poremecaja, prema nekim autorima, doseze 0,2% (36). Za dijagnozu narkolepsije tipa 2
potrebni su isti kriteriji pretjerane dnevne pospanosti, nalaz MSLT-a i brzi pokreti o¢iju na
samom pocetku spavanja (engl. sleep onset rapid eye movement periods, SOREMPs) kao i za
dijagnozu narkolepsije tipa 1, ali bez katapleksije 1 s vrijednostima oreksina u
cerebrospinalnom likvoru >100 pg/mL ili ve¢im od jedne tre¢ine srednjih vrijednosti zdravih
ispitanika (38). Terapija ovog poremecaja podrazumijeva farmakoloski pristup koji ukljucuje
lijekove za lijeCenje pospanosti, modafinil i armodafinil kao i nefarmakolosku terapiju koja je

ista kao 1 ona za lijecenje narkolepsije tipa 1 (36).

Idiopatska hipersomnija (IH) je kroni¢ni neuroloSki poremecaj koji se prezentira
patoloSkom pospanoscu tijekom dana s ili bez produljenog trajanja spavanja. lako se smatra
rijetkom boleS¢u, prema nekim istraZzivanjima simptomi koji odgovaraju idiopatskoj
hipersomniji prisutni su u priblizno 0,5% opce populacije (39,40). Patofiziologija idiopatske
hipersomnije, kao §to 1 samo ime implicira, je nepoznata. Medutim, u in vitro istrazivanjima
uoceno je da cerebrospinalna tekucina pacijenata oboljelih od IH pojacava aktivhost GABAA
receptora. Prema tome, simptomi IH su u nekih pacijenata reverzibilni uz upotrebu antagonista
GABA-receptora kao i negativnih alosterickih modulatora. Takoder, obiteljska anamneza
prekomjerne pospanosti, IH ili druge hipersomnije centralnog uzroka vida se u 34% - 38%

bolesnika s IH. Ipak, znac¢ajna povezanost, kao ona kod narkolepsije tipa 1, izmedu IH 1 HLA
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DQB1*0602 nije primijecena jer se prevalencija tog alela u oboljelih krec¢e od 8% - 27% Sto
ove bolesti su dugo trajanje spavanja (tj. >10 sati za glavno razdoblje spavanja), dugotrajno,
ali neosvjezavajuce spavanje tijekom dana te inercija spavanja. Sama inercija spavanja
podrazumijeva dugotrajne i izrazene poteskoce s budenjem iz no¢nog spavanja i dnevnog
drijemanja kao 1 jaku zelju za povratkom na spavanje. Ovaj simptom, koji se Cesto naziva i
,»pijanost u snu* kako bi se razlikovao od blazeg i fizioloSkog stanja inercije spavanja koja se
vida u zdravih pojedinaca, zabiljeZen je u gotovo polovice bolesnika s IH. Pacijenti s IH Cesto
imaju i kognitivnu disfunkciju te najéesce prijavljuju probleme s pamc¢enjem i paznjom (39,40).
Dijagnoza IH postavlja se na temelju objektivnog testiranja u centru za medicinu spavanja u
kombinaciji s klinickom procjenom. Dijagnosti¢ki postupci podrazumijevaju PSG i MSLT.
PSG omogucuje mjerenje REM latencije od pocetka spavanja i iskljucuje druge potencijalne
uzroke prekomjerne dnevne pospanosti. lako se nefarmakolosko lijeCenje nije pokazalo
dovoljno uc¢inkovito, grupna podrska i planiranje odlazaka na spavanje mogu pomo¢i nekim
pacijentima. Od farmakoloskih pripravaka preporucuju se modafinil i neki od lijekova koji se

koriste za lijeCenje narkolepsije (40).

Kleine-Levinov sindrom (KLS) je rijedak, ali razoran poremecaj koji ukljucuje
ponavljajuce epizode hipersomnije, abnormalnosti u ponasanju i kognitivnim sposobnostima
kao 1 kompulzivno jedenje 1 hiperseksualnost. Sindrom je prvi opisao Kleine 1925. godine,
Levine ga je razradio 1936. godine, a Critchley i Hoffman su 1942. godine dodatno definirali
sindrom i dali mu eponim (41,42). Do danas je u literaturi zabiljezeno priblizno 200 prijavljenih
slu¢ajeva. PreteZzno pogada tinejdZere, a djeCaci imaju Cetiri puta vecu vjerojatnost obolijevanja
nego djevojcice. Srednja dob pocetka bolesti je 15 godina. lako je rijetko da pacijenti dozive
prvu epizodu bolesti nakon 30-te godine, pojedini slucajevi su ipak zabiljeZzeni (42).
Patogeneza KLS-a nije u potpunosti poznata. Virusni i autoimuni procesi mogu biti uzroci ovog
sindroma buduéi da simptomi nalik gripi mogu biti prisutni na po¢etku bolesti. Stovise, u
nedavnoj studiji pronadena je znacajna povezanost izmedu epizoda KLS-a 1 simptoma infekcija
gornjeg diSnog puta (42). Prema autorima ove studije, 96,6% prvih epizoda ovog sindroma
pojavilo se nakon simptoma infekcije gornjega diSnog puta, groznice ili encefalitisa.
Ponavljajuce epizode bile su potaknute infekcijom u 65% slucajeva, vru¢icom u 5% slucajeva
te psiholoskim ¢imbenicima u 5% slucajeva (41,42). Simptomi KLS-a su povremeni 1
ponavljaju se. Tijekom epizoda pacijenti se zale na pretjeranu pospanost tijekom dana, unatoc

tome Sto spavaju izmedu 12 i 21 sat dnevno. Za vrijeme budnosti, pacijenti su Cesto apaticni i
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prijavljuju poremecaj koncentracije, pamcenja i komunikacije. Klasicni trijas simptoma
hipersomnije, hiperfagije i hiperseksualnosti nije uvijek prisutan. Ce$ée, pacijenti pokazuju
neki oblik kognitivnog oSte¢enja. Mnogi pacijenti prijavljuju osjecaj derealizacije tijekom
epizoda, opisujuéi ga kao stanje nalik snu ili kao dozivljaj Zivota izvan vlastitog tijela. U nekih
je pacijenata takoder zabiljezena promjena percepcije, primjerice osjeta temperature i bolnih
podrazaja. Bolesnici su skloni jesti kompulzivno i u velikim kolicinama. Vole jesti slatkiSe 1
obi¢no pojedu sve §to im se ponudi. Hiperseksualnost je ¢es¢a u dje¢aka nego u djevojcica, a
javlja se u obliku pojacanog seksualnog nagona, seksualnih komentara, nezeljenih seksualnih
napada i Geste masturbacije. Cesta su i ponavljajuéa ili kompulzivna ponasanja. Bolesnici mogu
postati agresivni, osobito ako im se uskrati hrana. Mnogi pacijenti se srame svojih postupaka
nakon §to epizoda zavrsi (42). Postavljanje dijagnoze KLS-a moze biti izazovno. Dijagnosticira
se na temelju klinickih obiljezja, medu kojima je najvaznija prisutnost simptoma klasi¢nog
trijasa, te nakon iskljucivanja metabolickih, neuroloskih 1 psihijatrijskih uzroka.
Kompjuterizirana tomografija i magnetska rezonanca mozga opcenito pokazuju normalnu
cerebralnu morfologiju. Za procjenu nedostatka radnog paméenja pacijenata s KLS-om, moze
se koristiti Wechslerova ljestvica pamcenja u kojoj ovi pacijenti obi¢no postizu lose rezultate.
Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze narkolepsija, hipersomnija povezana s
menstruacijom, primarna psihijatrijska bolest, zloporaba lijekova i dr. (41). Za sada nema
dokazano ucinkovite farmakoterapije za lijeCenje KLS-a. Ako epizode nisu posebno teske,
najbolje je potporno lijecenje uz edukaciju roditelja 1 suzdrZzavanje od agresivnog tretmana.
Pacijentu treba omoguéiti odmor u sigurnom i ugodnom okruZzenju. Skolske i poslovne
aktivnosti treba odgoditi ili prilagoditi dok simptomi ne produ. Simptome depresije ili tjeskobe
treba pomno pratiti 1 lijeciti ako su prisutni. Stimulansi mogu biti korisni za simptomatsko

lijecenje ako se koriste u ranoj simptomatskoj fazi bolesti (42).

Hipersomnija povezana sa psihijatrijskim poremecajem je heterogeno stanje koje
podrazumijeva pretjeranu dnevnu pospanost, prekomjerno no¢no spavanje ili prekomjerno
dnevno drijemanje. Pridruzeni psihijatrijski poremecaji ukljucuju poremecaje raspolozenja,
konverzivni ili somatoformni poremecaj 1 druge psihicke poremecaje. Hipersomnija ima
znacajnu ulogu u tijeku psihijatrijskih bolesti, osobito poremecaja raspolozenja, te je povezana
s rezistencijom na terapiju, simptomatskim recidivima, pove¢anom stopom samoubojstava i
funkcionalnim oStec¢enjima. Unato¢ njezinoj vaznosti, klinicke manifestacije, tijek bolesti,
podrijetlo 1 posljedice hipersomnije povezane sa psihijatrijskim poremecajem slabo su

istrazene (43,44). Buduéi da je pospanost u ovih pacijenata uglavnom subjektivna, bez
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objektivnih nalaza, dijagnostika moze biti otezana, a nalazi MSLT-a su u skladu s onima opce

populacije (44).

Hipersomnija uzrokovana medicinskim poremecajem podrazumijeva hipersomniju
uzrokovanu koegzistirajuéim medicinskim stanjem, ali u odsutnosti katapleksije. Vazni
podtipovi ovog poremecaja ukljucuju hipersomniju uzrokovanu Parkinsonovom boles¢u,
posttraumatsku hipersomniju, hipersomniju uzrokovanu genetskim poremecajima 1

hipersomniju uzrokovanu lezijama srediSnjeg zivéanog sustava (45).

Sindrom nedovoljnog spavanja definiran je simptomima hipersomnije koji su
posljedica kroni¢nog nedostatka spavanja uzrokovanog voljnim ograni¢enjem spavanja.
Pogada ljude svih dobnih skupina i obaju spolova, ali se nesto ¢eS¢e javlja u adolescenata.
Dijagnosticki kriteriji ukljucuju razdoblja neodoljive potrebe za spavanjem tijekom dana ili
dnevno usnivanje uzastopno tijekom tri mjeseca, s trajanjem spavanja krac¢im od ocekivanog
za odredenu dob 1 koje je takoder prisutno najmanje tri mjeseca. Sposobnost usnivanja i
prosnivanja u ovih pacijenata je o€uvana. Takoder je dijagnosticki znacajno da se simptomi
ovih pacijenata ne mogu bolje objasniti drugim poremecajem spavanja, ucincima lijekova i
droga ili medicinskim, neuroloSkim 1 psihijatrijskim poremecajima (46,47). Posljedice
nedovoljnog spavanja mogu se odraziti na gotovo sve organske sustave, a najceS¢i su

kognitivni poremecaji, pretilost, hipertenzija 1 inzulinska rezistencija (47).
1.3.4. Poremecaji pokreta povezani sa spavanjem

U poremecajima pokreta povezanima sa spavanjem moze se pojavljivati nekoliko
razli¢itih motorickih aktivnosti tijekom spavanja. Poremecaji su karakterizirani nevoljnim,
pretjeranim motorickim aktivnostima, a mogu dovesti do znacajnih poremecaja spavanja i
posljedi¢no do povecane dnevne pospanosti. Nekolicina njih je dobro istraZzena i klasificirana,
dok ostali nisu temeljito definirani 1 klasificirani niti je provedeno opseZno istrazivanje koje bi
razjasnilo njihovu patogenezu 1 klinicku vaznost (48,49). Prema ICSD-3 klasifikaciji
poremecaji pokreta povezani sa spavanjem ukljucuju sindrom nemirnih nogu (engl. rest/ess
legs syndrome, RLS), periodi¢ni poremecaj pokreta udova (engl. periodic limb movements,
PLM), propriospinalni mioklonus na pocetku spavanja, gréeve u nogama povezane sa
spavanjem, bruksizam povezan sa spavanjem, poremecaj ritmickih pokreta povezan sa
spavanjem, benigni mioklonus za vrijeme spavanja u dojenackoj dobi, poremecaj pokreta

povezan sa spavanjem uzrokovan medicinskim poremecajem, lijekovima ili drugim tvarima,
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nespecificirani poremecaj pokreta povezan sa spavanjem i izolirane simptome i normalne
varijante: ekscesivni fragmentirani mioklonus, hipnagogicki tremor stopala i naizmjeni¢nu

aktivaciju misi¢a nogu (49).

Sindrom nemirnih nogu je senzomotorni poremecaj s prevalencijom 1 — 10% u opcoj
populaciji. Moze se javiti ve¢ u djecjoj dobi, a tijek bolesti je kronican s rijetkim razdobljima
remisije. Ozbiljnost simptoma varira medu oboljelima i obi¢no se pojaava s godinama.
Dijagnoza se obi¢no postavlja klinic¢ki, a neke od klini¢kih znacajki su poriv za kretanjem
obi¢no prac¢en neugodnim ili bolnim osje¢ajem u nogama. Simptomi RLS-a karakteristicno
pocinju ili se pogorSavaju za vrijeme odmora ili neaktivnosti, a ublazavaju nakon hodanja ili

istezanja. Takoder, simptomi se pojavljuju ili pogorSavaju tijekom no¢i (48).

Periodi¢ni poremecaj pokreta udova podrazumijeva ponavljajuce periodi¢ne pokrete
koji obi¢no ukljucuju ekstenziju noznih prstiju s dorzalnom fleksijom gleznja kao i fleksiju
koljenja i kuka. U PLM-u kontrakcije traju 0,5 — 10 s, a epizode se sastoje od barem cetiri
uzastopne kretnje s intervalom izmedu epizoda 5 — 90 s (48). Ovaj poremecaj povezan je s
otezanim usnivanjem i prosnivanjem s posljedicnim osje¢ajem umora tijekom dana. Osim toga,
neka istrazivanja su pokazala povezanost PLM-a s kardiovaskularnim bolestima. lako
patogeneza ove povezanosti nije razjasnjena, moguce objasnjenje leZi u aktivaciji simpatickog
ziv€éanog sustava povezanoj s PLM-om (48, 49). Dijagnoza se postavlja na temelju nalaza PSG

1 aktigrafije, nakon iskljucenja drugih medicinskih stanja 1 poremecaja spavanja (48).

Propiospinalni mioklonus na poc¢etku spavanja odnosi se na ponavljajuci aksijalni trzaj,
koji se polako $iri tijelom prema rostralno i kaudalno, tijekom prijelaznog razdoblja spavanja i
budnosti, a moze dovesti do nesanice i pada s kreveta (48). Iako je dokazano da je nekoliko
slucajeva propiospinalnog mioklonusa na pocetku spavanja posljedica strukturalne lezije ledne
mozdine, uglavnom se smatra funkcionalnim poremecajem. Klini¢ke znacajke koje upucuju na
dijagnozu ovog poremecaja su iznenadni trzaji abdomena, trupa i vrata, trzaji koji se pojavljuju
tijekom pospanosti, dok pacijent pokuSava zaspati, trzaji koji nestaju nakon mentalne aktivacije

1 poCetkom stabilnog spavanja 1 trzaji koji rezultiraju poteSko¢ama pri usnivanju (49).

Bruksizam povezan sa spavanjem definiran je kao ponavljaju¢a aktivnosti miSica
celjusti koju karakterizira stiskanje i1 struganje zubima te guranje donje vilice prema naprijed.
Moze se klasificirati prema vremenu javljanja, etiologiji i tipu miSiéne aktivnosti (50).

Prevalencija u opcoj populaciji je 10 — 20% s ve¢om zastupljenoséu u djece te jednakom
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zastupljenoS¢u medu spolovima (48). Tocna etiologija ovog poremecaja nije poznata i
vjerojatno je viSestruke prirode. Trenutna istrazivanja ukazuju na centralno podrijetlo koje se
moze podijeliti na patofizioloske i psihosocijalne ¢imbenike. Medu mnogim patofizioloskim
¢imbenicima istaknuta je uloga mikrobudenja povezanih sa spavanjem, neurokemijskih tvari,
genetike 1 disanja. Povezanost bruksizma povezanog sa spavanjem i psihosocijalnih ¢imbenika
kao Sto je emocionalni stres potkrijepljena je studijama koje su, medu ostalim, pokazale i
povisene razine katekolamina u urinu oboljelih (50). Posljedice ovog poremecaja su nelagoda
u zva¢nim misi¢ima tijekom dana, njihova hipertrofija kao i promjene na okolnim strukturama
usne Supljine 1 zubima. Sumnja na ovu dijagnozu postavlja se na temelju klini¢kih nalaza i

osobne anamneze, a potvrduje se tipicnim nalazom elektromiografije tijekom PSG (48,50).

Poremecaji ritmic¢kih pokreta povezani sa spavanjem podrazumijevaju stereotipne
ponavljajuée pokrete kao $to su okretanje, lupanje i ljuljanje glavom ili tijelom. Cesto su
povezani s ostalim poremecajima spavanja i posljedicnim dnevnim simptomima. Obi¢no se
javljaju na pocetku spavanja u trajanju od nekoliko sekundi do nekoliko minuta. lako novija
istrazivanja pruzaju dokaze u vezi s abnormalnom aktivacijom i dezinhibicijom motorickih
krugova tijekom spavanja, za veéinu ovih poremecaja patogenetski mehanizmi ostaju
spekulativni. Cesto predstavljaju prvu ili glavnu manifestaciju poremeéaja sredidnjeg Zivéanog
sustava koji zahtijevaju specificnu obradu i lijjecenje. Dijagnoza se postavlja na temelju

klinickog nalaza i PSG (48).

Benigni mioklonus za vrijeme spavanja u dojenackoj dobi definiran je kao
paroksizmalni poremecaj kretanja benigne i prolazne naravi koji se manifestira neepileti¢kim
paroksizmalnim epizodama koje su karakterizirane oCuvanim stanjem svijesti, urednim
neuroloskim statusom izmedu dviju epizoda, spontanom remisijom 1 normalnim

psihomotornim razvojem djeteta (51).

Izolirani simptomi i normalne varijante podrazumijevaju hipnicke trzaje, prekomjerni
fragmentarni mioklonus, hipnagogicki tremor stopala i naizmjeni¢nu aktivaciju noznih misi¢a
(49). Prekomjerni fragmentirani mioklonus odnosi se na prisutnost pretjeranih neritmickih 1
neperiodi¢nih trzaja udova bez ili s minimalnim pokretom. Iako je opisan kao benigni
poremecaj pokreta, novije studije ukazuju na povezanost s Parkinsonovom boles¢u i
patologijom perifernih Zivaca (48). Hipnagogicki tremor stopala prvi put je opisan 1988.
godine, a odnosio se na grupirane epizode tremora razli€itih frekvencija koji su se javljali u

dvojice pacijenata s ozljedom glave tijekom budnosti, neposredno prije spavanja te u prvom i
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drugom stadiju spavanja (49). Fenomen naizmjenicne aktivacije noznih misi¢a prvi put je
opisan 2003. godine kao kratkotrajna aktivacija prednjeg tibijalnog miSi¢a koja se

naizmjenicno javljala na obje noge s trajanjem pokreta 0,1 — 0,5 sekundi (49).
1.3.5. Parasomnije

Parasomnije oznacavaju abnormalno ili neobi¢no ponaSanje za vrijeme spavanja.
Obicno obuhvacaju Siroki spektar dogadaja ukljucujuci abnormalna motoricka, bihevioralna i
osjetilna iskustva. Opcenito, veéina parasomnija je ¢eS¢a u djece, a prema nekim istrazivanjima
prevalencija u odrasloj populaciji je otprilike 4%. Takoder, parasomnije su ¢esS¢e u oboljelih
od psihijatrijskih bolesti, a ostali riziéni ¢imbenici ukljucuju poremecaje spavanja i zlouporabu
tvari (52). Parasomnije se obi¢no klasificiraju prema stadiju spavanja u kojem se pojavljuju.
Prema tome, razlikuju se parasomnije u NREM stadijima spavanja, parasomnije u REM stadiju
spavanja i ostale parasomnije koje su neovisne o stadiju spavanja (52,53). Parasomnije za
vrijeme NREM stadija spavanja karakterizira abnormalno no¢no ponasanje, oslabljeno stanje
svijesti 1 aktivacija autonomnog ziv€anog sustava. Ova kategorija obuhvaca mjesecarenje,
konfuzna budenja, poremecaj prehrane povezan sa spavanjem i no¢ne strahove. Obi¢no se
javljaju u N3 stadiju NREM spavanja, a mogu trajati od nekoliko minuta do jednog sata. Neki
od precipitiraju¢ih ¢imbenika su buka, sedativi i poremecaji disanja povezani sa spavanjem
(54). Parasomnije za vrijeme REM stadija spavanja ukljucuju poremecaj ponasanja za vrijeme

REM stadija spavanja, noéne more 1 izoliranu paralizu spavanja (55).

Mjesecarenje je rezultat niza sloZenih ponaSanja koja se javljaju dok je pacijent
izmijenjenog stanja svijesti (55). PonaSanje za vrijeme epizoda mjesecarenja moze varirati od
besciljnog lutanja do dugotrajnih epizoda sloZenog i1 neprikladnog ponasanja koje mogu
ukljucivati voznju automobila, mokrenje 1 sli¢no (52). MjeseCarenje se obicno javlja jednom
nocu i traje nekoliko minuta, a ucestalost moze varirati od nekoliko epizoda u cijelom zivotu
do nekoliko epizoda svake noci (48). Genetska predispozicija je najvazniji predisponirajuci
¢imbenik, a deprivacija spavanja, dodir, buka, stres, alkohol i neki lijekovi su potencijalni
okidaci epizoda. Uzrok mjesecCarenja nije poznat. lako je arhitektura spavanja u ovih pacijenata
najces¢e normalna, sporovalno spavanje moze biti fragmentirano (55). Dijagnoza se potvrduje

PSG-om (48).

Konfuzna budenja podrazumijevaju djelomi¢na budenja iz NREM stadija spavanja koja

rezultiraju stanjem dezorijentiranosti i automatskim radnjama poput vokalizacije i miSi¢ne
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aktivnosti. Kretanje i prekomjerna simpati¢ka aktivnosti obi¢no nisu prisutni (52). Ce$éa su u
pedijatrijskoj populaciji s prevalencijom od 17%. Epizode konfuznih budenja traju nekoliko
minuta, ali ponekad mogu biti produljene, osobito uz uporabu sedativa i hipnotika. Osobe s
konfuznim budenjima pokazuju smanjenu reaktivnost na vanjske podrazaje za vrijeme epizode,
a nakon epizode imaju djelomicni ili potpuni gubitak sjecanja na samu epizodu. Ovaj fenomen

je obicno benigan, medutim povremeno pacijent moze postati agresivan i nasilan (52,53).

Poremecaj prehrane povezan sa spavanjem ceS¢i je u zena, a karakteriziran je
ponavljaju¢im epizodama prejedanja nakon djelomi¢nog budenja iz NREM faze spavanja.
Tijekom ovih epizoda pacijenti pokazuju sklonost hrani s visokim udjelom ugljikohidrata kao
1 neobi¢nim i nejestivim namirnicama kao $to su sirovo meso ili hrana za Zivotinje. Pacijenti
imaju potpunu amneziju na ove epizode koje mogu imati Stetne posljedice na pacijenta u vidu
debljanja, pogorsanja dijabetesa i sli¢no (52). Patofiziologija ovog poremecaja nije jasna, ali je
¢esto povezan s drugim poremecajima spavanja uklju¢ujuéi mjesecarenje, sindrom nemirnih
nogu, periodi¢ni poremecaj pokreta udova, narkolepsiju i poremecaj disanja povezan sa

spavanjem (55).

No¢ni strahovi su epizode intenzivnog straha pracene iznenadnim placem ili glasnim
vriskom kao i pove¢anom aktivnoS¢u autonomnog Zivéanog sustava. Ove epizode mogu trajati
nekoliko minuta, a pokuSaji prekida epizode Cesto rezultiraju jo§ vecom uznemirenoScéu
pacijenata (53). Patofiziologija ovog poremecaja nije poznata, ali se pretpostavlja da u podlozi

lezi poremecaj sporovalnog spavanja (55).

Poremecaj ponasanja za vrijeme REM stadija spavanja karakteriziran je izostankom
miSiéne atonije koja je inae normalno prisutna tijekom REM stadija, te posljedi¢no
prekomjernim miSi¢nim tonusom, trzajima i1 pokretima koji Cesto imitiraju pokrete koje
bolesnik sanja. Epizode se obi¢no javljaju jednom tjedno. Za razliku od svih NREM
parasomnija, pacijent se budi brzo, bez zbunjenosti ¢esto uz dobro sje¢anje na snove koji se
podudaraju s bolesnikovim ponaSanjem u vrijeme epizode. To¢an patofizioloski mehanizam
ove bolesti nije poznat, ali prema nekim istraZivanjima, uzrok bi mogao biti manjak
dopaminergickih neurona u strijatumu oboljelih. Pocetak moze biti postupan ili brz, a tijek je
progresivan. Dijagnoza se postavlja na temelju heteroanamnestickih podataka i PSG nalaza

(55).
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Poremecaj noénih mora karakteriziraju ponavljajue noé¢ne more s intenzivnim i
uznemiruju¢im snovima popra¢enima tjeskobom, ljutnjom ili gadenjem koji dovode do
budenja (55). No¢ne more su vrlo Ceste u djece i oboljelih od posttraumatskog stresnog

poremecaja i anksioznosti (52).

Izolirana paraliza spavanja oznacava potpunu nemogucnost pokretanja za vrijeme
budnosti. Za razliku od poremec¢aja ponaSanja za vrijeme REM stadija spavanja gdje miSiéni
tonus ostaje prisutan tijekom REM stadija, paralizu spavanja karakterizira miSi¢na atonija
povezana s REM spavanjem prolongirana u stanje budnosti. Vecina sluc¢ajeva paralize spavanja

je izolirana 1 sporadi¢na s prevalencijom od 7% u op¢oj populaciji (52).
1.3.6. Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem dijele se u Cetiri podskupine: sindrom
opstrukcijske apneje tijekom spavanja, sindrom centralne apneje tijekom spavanja,
hipoventilacijski sindromi tijekom spavanja i hipoksemijski sindromi tijekom spavanja.
Hipoventilacijski sindromi tijekom spavanja su rijetka stanja u kojima se hipoksemija i

hiperkapnija prisutne u budnom stanju dodatno pogorsavaju tijekom spavanja (37).

Sindrom centralne apneje tijekom spavanja karakteriziran je izostankom neuralnog
signala koji poti¢e disanje za vrijeme spavanja i posljedicno nedovoljnom ili odsutnom
ventilacijom. Povezan je s vaznim komplikacijama ukljucujuci ¢esta noéna budenja, pretjeranu
dnevnu pospanost i povecan rizik od nepovoljnih kardiovaskularnih rizika. Pojavljuje se u
manje od 1% populacije (37,56). Za razliku od opstrukcijske apneje tijekom spavanja, kod koje
se opaZzaju trajni respiracijski napori, srediSnja apneja definirana je nedostatkom respiracijskog
napora tijekom prestanka protoka zraka (56). Postoji nekoliko tipova centralne apneje: apneja
prijelaza spavanja, centralna apneja izazvana narkoticima, Cheyne-Stokesovo disanje, sloZena
apneja, idiopatska centralna apneja (57). lako precipitiraju¢i patofizioloS8ki mehanizmi
ukljuceni u razlicite tipove centralne apneje mogu znacajno varirati, temeljna znacajka svih
ovih poremecaja je nestabilan nagon za disanjem. S obzirom na niz patofizioloskih ¢imbenika
koji pridonose varijabilnosti razli¢itih tipova centralne apneje, terapijski pristupi se takoder
razlikuju, a neki od njih ukljucuju postupno smanjenje doze opioidnih lijekova i smanjenje

tjelesne tezine (56).
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1.3.6.1. Sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja

Sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA)
jedan je od najces¢ih poremecaja disanja za vrijeme spavanja. Karakterizira ga smanjenje
(hipopneja) ili potpuni prestanak (apneja) protoka zraka u gornjim di$nim putevima za vrijeme
spavanja (58). Apneja se definira kao prestanak disanja na 10 ili vise sekundi, a hipopneja kao
smanjenje protoka zraka uz popratno smanjenje zasi¢enosti kisikom (59). Jedna od glavnih
posljedica ovih zastoja disanja je fragmentacija i znaajno smanjena kvaliteta spavanja. OSA
pogada 2% - 5% populacije srednje dobi te 5,6% - 60% populacije starije od 65 godina, s
najvec¢om ucestaloS¢u u osoba starijih od 60 godina. Takoder, OSA je ¢eS¢a u muSkaraca i u
pretilih osoba (58,60). Unato¢ relativno visokoj prevalenciji ove bolesti, manje od 10%
pacijenata s klini¢ki znacajnom OSA-om je i ispravno dijagnosticirano (60). Tipi¢ni noéni
simptomi su hrkanje i budenje s osjecajem dispneje. Neki od uobicajenih dnevnih simptoma
ovih pacijenata su pospanost, glavobolja, astenija, neuroloski poremecaji, smanjen libido i
naruseni meduljudski odnosi. Osim toga, pacijenti s OSA-om imaju poteSkoce u ucenju novih
zadataka na svom radnom mjestu, smanjenje mentalnih kapaciteta i povecan rizik od prometnih
nesreca i nezgoda pri radu i u kuéi. OSA je rizi¢ni faktor za kardiovaskularne bolesti, arterijsku

hipertenziju, infarkt miokarda, kongestivno sré¢ano zatajenje te iznenadnu smrt (60-62).
1.3.6.1.1. Etiologija i patogeneza

Dok je detaljna patofiziologija OSA-e slozena, temeljna abnormalnost odrazava
nesposobnost misica, koji dilatiraju gornje diSne puteve, da se odupru negativnom tlaku koji se
generira unutar gornjih diSnih putova za vrijeme spavanja. Fizioloski se miSi¢i koji dilatiraju
gornje diSne putove kontrahiraju koordinirano i uskladeno sa svakim udisajem, ¢ime se
suprotstavljaju negativnom tlaku u gornjim diSnim putovima (63). Medutim, u pacijenata s
OSA-om se tijekom spavanja smanjuje tonus miSic¢a 1 dolazi do kolapsa gornjih di$nih putova
tijekom udisaja S$to uzrokuje povremenu hipoksemiju, hiperkapniju, acidozu, aktivaciju
simpatickog Ziv€anog sustava i budenje iz spavanja. Krvi tlak se povecava tijekom svakog
ciklusa poremecaja disanja te izostaje inace normalno smanjenje tlaka od 20% za vrijeme
spavanja (59). Cimbenici koji poveéavaju negativan tlak u di§nim putevima, kao §to je suZenje
gornjih di$nih putova, ili smanjuju uc¢inkovitost misic¢a dilatatora, narusavaju ovu ravnotezu i
stvaraju predispoziciju za opstrukciju gornjih dignih putova. Cimbenici koji pridonose suzenju
gornjih diSnih putova uklju¢uju abnormalnosti u kraniofacijalnoj morfologiji, nakupljanje

mekog tkiva uzrokovano pretilo$¢u ili adenotonzilarnom hipertrofijom (63). U promjenjive
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¢imbenika rizika za razvoj OSA-e spadaju debljina, koja predstavlja glavnu predispoziciju za
razvoj ove bolesti, povecan opseg vrata, uporaba alkohola i1 sedativa te kongestija nosa tijekom
spavanja. Nepromjenjivi ¢cimbenici rizika su dob, spol, kraniofacijalna morfologija i genetika.
Muskareci su izloZzeni ve¢em riziku obolijevanja od OSA-e od Zena prije menopauze, medutim,

nakon menopauze Zene su izlozene slicnom riziku kao i muskarci (37,62).
1.3.6.1.2. Dijagnostika

Cjelono¢na PSG na temelju koje se raCuna apneja-hipopneja indeks (AHI), kao
glavnom mjerom, zlatni je standard u postavljanju dijagnoze poremecaja disanja povezanih sa
spavanjem (37,64). Prema nekim istraZivanjima indeks desaturacije kisikom (engl. oxygen
desaturation indeks, ODI) takoder dobiven PSG-om moZe biti pouzdaniji prediktor
nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda od AHI-ja. Nadalje, ODI i drugi pokazatelji desaturacije
kisikom pruzaju vazne klinicke informacije za bolju procjenu tezine bolesti i rizika
komorbiditeta (63). U slu€aju lijjecni¢ke procjene da bi se moglo raditi o nekompliciranoj
opstrukcijskoj apneji, u dijagnostici moze posluziti 1 prijenosna poligrafija (37,64).
Heteroanamnesticki podatci o glasnom hrkanju i prestanku disanja za vrijeme spavanja te
anamnesticki podaci o dnevnoj pospanosti vazni su pri postavljanju sumnje na OSA-u.
Pretjerana pospanost moze se subjektivno kvantificirati koriStenjem Epworthove ljestvice
pospanosti koja od pacijenta traZi da procjeni vjerojatnost usnivanja u razli¢itim situacijama.
Osim toga, pacijenti Cesto prijavljuju poteskoce s koncentracijom i pamcéenjem, umor, jutarnje
glavobolje 1 jutarnju suhoc¢u usta (37,59). Trenutni kriteriji koji se primjenjuju u dijagnostici
OSA-e uspostavljeni su 2014. godine od strane Ameri¢ke akademije za medicinu spavanja, a
temelje se na nalazima PSG-a ili prijenosne PG. Ukljucuju pet ili viSe pretezno opstrukcijskih
respiracijskih dogadaja po satu spavanja uz prisutnost barem jednog od simptoma; dnevna
pospanost, spavanje nakon kojeg pacijent nije odmoran, umor ili nesanica, budenje sa
zadrZzavanjem daha, dahtanje ili guSenje, glasno hrkanje, prekidi disanja, hipertenzija,
poremecaj raspoloZenja, kognitivne disfunkcije, ishemijska bolest srca, infarkt, kongestivno

srcano zatajenje, atrijska fibrilacija te Se¢erna bolest tipa dva (62).
1.3.6.1.3. Opstrukcijska apneja i komorbiditeti

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja je neovisni ¢imbenik kardiovaskularnog rizika
povezanog s pojavom pretilosti, inzulinske rezistencije, hipertenzije, aritmija, mozdanog udara,

bolesti koronarnih arterija i zatajenja srca. Kardiovaskularni i metabolicki komorbiditeti
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povezani s OSA-om glavni su ¢imbenici koji utjecu na prognozu ove bolesti (65). Tijekom
razdoblja hipopneje ili apneje losa alveolarna ventilacija smanjuje zasi¢enost arterijske krvi
kisikom uz postupno poveéanje ugljikovog dioksida. Izravna posljedica ponavljane hipoksije
mogla bi biti oksidacijska neravnoteza s proizvodnjom reaktivnih kisikovih radikala i
aktivacijom proupalnih citokina upalne kaskade. Reaktivni kisikovi radikali nastali tijekom
razdoblja reoksigenacije sudjeluju u nastanku ishemijsko — reperfuzijske ozljede tkiva.
Takoder, hipoksija pridonosi povecanoj simpatickoj aktivnosti, a time i potencijalno
povisenom krvnom tlaku. Nadalje, moze do¢i do endotelne disfunkcije na Sto ukazuju
povecane razine ET-1 1 LOX-112-14 u serumu. Kao rezultat no¢ne hipoksije i sustavne upale,

povecava se rizik od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih oboljenja (61,66)
1.3.6.1.4. LijeCenje

Lijecenje sindroma OSA-e ukljucuje bihevioralne mjere, smanjenje tjelesne tezine,
uporabu oralnih udlaga, kirur§ke zahvate 1 terapiju kontinuiranim pozitivnim tlakom (engl.
Continuous Positive Airway Pressure, CPAP) (15,37). Bihevioralne mjere djeluju na
¢imbenike koji mogu biti predisponiraju¢i za razvoj OSA-e. Podrazumijevaju prestanak
uzimanja sedativa 1 alkohola te izbjegavanje spavanja u poloZaju na ledima. Ove mjere mogu
pomoci pacijentima s blagom OSA-om (AHI manji od 15) te bi trebali biti inicijalna terapija
svim pacijentima (15,37,59). Smanjenje tjelesne tezine u nekih pacijenata povoljno utjece na
prohodnost diSnih putova minimiziraju¢i dogadaje apneje 1 hrkanja (15). Prema nekim
istrazivanjima smanjenje tjelesne teZine od 10% moze smanjiti AHI za 18% - 34%. Dodatne
dobrobiti smanjenja tjelesne teZine su poboljSanje krvnog tlaka i osjetljivosti na inzulin (59).
Oralne udlage postavljaju donju celjust u poloZzaj ispred gornje ¢eljusti ¢ime se jezik povlaci
prema naprijed dovodeci do bolje otvorenosti gornjih diSnih putova. Vecina pacijenata ih dobro
podnosi. Ishodi lije¢enja OSA-e oralnim udlagama obi¢no su povoljni u pacijenata s odredenim
kraniofacijalnim obiljezjima kao Sto su uzak retroglosalni prostor, mandibularna retruzija i
kratka prednja visina lica. Obi¢no se udlage koriste za lijeCenje OSA-e blagog i eventualno
umjerenog stupnja (15,37). KirurSko lije€enje moze pomoc¢i pacijentima koji imaju visak tkiva
koje bi se kirurski moglo ukloniti, a najéeS¢i primjenjivani zahvat je uvulopalatofaringoplastika
1 neurostimulacija 12 mozdanog zivca (37). U lijecenju opstrukcijske apneje teskog stupnja, a
ponekad 1 umjerenog stupnja ako su prisutni komorbiditeti, koristi se CPAP (37). CPAP
pomocu pozitivnog tlaka otvara diSne putove tijekom cijelog respiracijskog ciklusa (37,59).

Odgovarajuca i redovita uporaba pomagala CPAP ucinkovito smanjuje simptome pospanosti
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1 poboljsava kvalitetu zivota ovih pacijenata. Nazalost, prijavljene stope nepridrzavanja
terapije, ako se pridrzavanje terapije definira kao koriStenje CPAP-a tijekom cetiri ili viSe sati

svake no¢i, krecu se izmedu 46% 1 83% (15).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti povezanost pridrzavanja terapije pomagalom

CPAP s kvalitetom zivota i dnevnom pospanosc¢u u oboljelih od opstrukcijske apneje teSkog

stupnja.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su: Istraziti kakvo je pridrzavanje terapije

pomagalom CPAP u oboljelih od OSA-e teSkog stupnja, ispitati kvalitetu zivota i dnevnu

pospanost prije pocCetka lijecenja pomagalom CPAP te nakon mjesec dana lijeCenja.

Hipoteze

1.

Postoji pozitivna korelacija izmedu pridrzavanja terapije pomagalom CPAP te tezine
bolesti i1 stupnja dnevne pospanosti prije pocetka terapije u oboljelih od OSA-e teskog
stupnja.

Postoji negativna korelacija izmedu pridrzavanja terapije pomagalom CPAP i kvalitete

zivota prije pocetka terapije u oboljelih od OSA-e teskog stupnja.

. KoriStenjem pomagala CPAP poboljsSava se kvaliteta zivota i smanjuje dnevna

pospanost u oboljelih od OSA-e teskog stupnja.

Najcesca nuspojava terapije pomagalom CPAP u prva Cetiri tjedna koriStenja je curenje
iz nosa.

Najcesci razlog zbog kojega se oboljeli od OSA-e teskog stupnja odlucuju na koristenje

CPAP-a je preporuka lijecnika koji se bavi medicinom spavanja.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Eti¢ka nacela

Ovo istrazivanje obavljeno je u skladu sa svim primjenljivim smjernicama, ¢iji je cilj
osiguranje pravilnog provodenja i sigurnosti osoba koje sudjeluju u ovom znanstvenom
istrazivanju, ukljucuju¢i Kodeks medicinske etike i deontologije (NN 55/08 i 139/15),
HelsinSku deklaraciju, Pravilnik o klinickim ispitivanjima lijekova i dobroj klinickoj praksi
(NN 14/10, 127/19, 25/15 1 124/15), Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN
100/18) 1 Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08). Prikupljanje
podataka i zaStita privatnosti ispitanika provedena je prema Opcoj uredbi o zastiti podataka
(GDPR, General Dana Protection Regulation 2016/679). Za vrijeme ovog istraZivanja
pridrzavalo se svih pravila i procedure za zaStitu osobnih podataka. Broj potvrde Etickog
povjerenstva za ovo istrazivanje je: klasa: 003-08/22-03/0003 i Ur. br.: 2181-198-03-04-22-
0073.

3.2. Ustroj i protokol istraZivanja

Provedeno je prospektivno istrazivanje u Centru za medicinu spavanja u Splitu. U
istrazivanju su sudjelovali samo ispitanici stariji od 18 godina. Svima je obavljena
dijagnosticka pretraga cjelonoéne PSG/PG u Centru za medicinu spavanja, za koju su pacijenti
potpisali informirani pristanak. Pretraga je zlatni standard za dijagnostiku poremecaja disanja
tijekom spavanja (ukljucuje EEG, EKG, EMG, pulsnu oksimetriju, pojaseve za mjerenje
respiracijskih napora, mikrofon za snimanje hrkanja, te termistor za mjerenje protoka zraka
kroz nos u slu¢aju PSG te pulsnu oksimetriju, mikrofon za snimanje hrkanja, pojaseve za

mjerenje respiracijskih napora, te termistor za mjerenje protoka zraka kroz nos u slucaju PG).

U skladu s uvrijezenim dijagnosti¢kim algoritmom Centra za medicinu spavanja u
Splitu svim ispitanicima su se u veceri prije snimanja prikupili demografski 1 antropometrijski
podatci, podatci o dosadaSnjim bolestima i lijekovima i izmjerila subjektivna dnevna pospanost
Epworthovom ljestvicom pospanosti (Prilog 2). Epworthova ljestvica pospanosti je upitnik
pomocu kojeg se prepoznaju simptomi dnevne pospanosti pacijenta. Upitnik se sastoji od osam
dnevnih situacija, pri ¢emu pacijent ocjenjuje kolika je vjerojatnost da zaspi u pojedinoj
situaciji. Svaka stavka boduje se ocjenom od nula do tri (0O-nema potrebe za spavanjem, 1-
lagana potreba za spavanjem, 2-velika potreba za spavanjem, 3-neodoljiva potreba za

spavanjem). Konacan rezultat je zbroj ocjena dodijeljenih pojedinoj stavki, a krec¢e se od 0 do
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24. Rezultat u rasponu od 0 do 10 definiran je kao normalan, dok se rezultat od 11 do 24 smatra

patoloskim i ukazuje na prekomjernu dnevnu pospanost (67).

Nakon postavljanja dijagnoze OSA-e teskog stupnja, pacijenti su dolazili po nalaz i
propisalo bi im se pomagalo CPAP. Ti pacijenti su pri dolasku u Centar za medicinu spavanja
po nalaz bili anketirani upitnikom Indeks kvalitete Zivota Calgary u oboljelih od apneje tijekom
spavanja (Prilog 1). Nakon mjesec dana koriStenja pomagala CPAP, pacijenti su bili telefonski
pozvani u Centar za medicinu spavanja na kontrolu koristenja CPAP-a ocitavanjem kartice iz
uredaja te ponovno anketirati upitnikom Indeks kvalitete zivota Calgary (Prilog 1),
Epworthovom ljestvicom pospanosti (Prilog 2) te upitnikom koji procjenjuje odrednice
koristenja CPAP-a (engl. The Cues to CPAP Use Questionnaire) (Prilog 3). Indeks kvalitete
zivota Calgary je upitnik pomocu kojega se procjenjuju promjene u pacijenta kao odgovor na
terapijsku intervenciju. Upitnik je izraden prema smjernicama koje se koriste za izradu
validiranih upitnika o kvaliteti Zivota specificnih za pojedine bolesti, a sadrZi pitanja vezana za
uobicajene dnevne aktivnosti, druStvene interakcije, emocionalno funkcioniranje i simptome
bolesti. Osim toga, sadrzi i pitanja vezana za simptome i utjecaj same terapije uredajem CPAP,
koja pacijent popunjava tek nakon koriStenja terapije, i ona se oduzimaju od ostale Cetiri
podskupine pitanja prilikom izracuna ukupnog rezultata. Upitnik koristi Likertovu 7-
stupanjsku skalu ¢iji je raspon od nikakvog utjecaja na kvalitetu Zivota do vrlo velikog
negativnog utjecaja na kvalitetu Zivota. Rezultati se izraCunavaju zbrajanjem ocjena pitanja na
koje je odgovoreno te dijeljenjem s brojem tih pitanja, a potom se kona€an rezultat izraZava
kao aritmeticka sredina ocjena pojedinih podskupina pitanja, te se kre¢e u rasponu od jedan do

sedam (12).
3.3. Ispitanici

U ovom prospektivhom istrazivanju sudjelovalo je 88 pacijenata s opstrukcijskom
apnejom teSkog stupnja od cega je bilo 68 muskaraca i1 20 Zena, prosjecne dobi 55,31+12,54
godina. Radi se o pacijentima Centra za medicinu spavanja u Splitu koji su u razdoblju od
listopada 2022. do lipnja 2023. godine podvrgnuti PSG/PG zbog sumnje na OSA-u. Da bi
pacijenti bili ukljuceni u istrazivanje, morali su zadovoljiti odredene kriterije: dob>18 godina,
potpisani informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju, dijagnoza teSke OSA-e

(AHI=30) te primjerene psihofizicke sposobnosti.
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Slika 1. Dijagram tijeka istraZivanja
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3.4. Mjesto i vrijeme istrazivanja

Ovo istrazivanje odvijalo se u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Splitu, u razdoblju od listopada 2022. godine do lipnja 2023. godine.
3.5. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci za navedeno prospektivno istrazivanje i izradu diplomskog rada dobiveni su
analizom upitnika koji su pacijenti samostalno rjesavali kod kuce ili u Centru za medicinu
spavanja te uvidom u digitalnu bazu podataka Centra za medicinu spavanja. Iz digitalne baze

ocitani su antropometrijski i anamnesticki podaci pacijenata, kao i njihovi nalazi PSG/PG.
3.6. Statisticka obrada podataka

Kontinuirani podaci prikazani su kao srednja vrijednost + standardna devijacija, a
kategorijske varijable prikazane su obliku cijelih brojeva i postotka. Statisticka obrada
podataka napravljena je pomocu programa Microsoft Excel i MedCalc for Windows, verzija
19.1.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija) te online kalkulatora za y? test (dostupan na
www.socscistatistics.com). Za statisticku analizu 1 usporedbu kontinuiranih varijabli koristen
je Studentov t-test, a za usporedbu podataka na ordinalnoj i1 nominalnoj ljestvici, y>-test.
Korelacija AHI-ja, ODI-ja, rezultata Epworthove ljestvice pospanosti 1 Calgary upitnika o
kvaliteti Zivota testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije. Statisticka znacajnost

podataka je postavljena na P<0,05.
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4. REZULTATI



U ovom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 88 pacijenata, od toga 68 (77,3%)
muskaraca 1 20 (22,7%) Zena. Prosje¢na dob Zena, koje su znacajno starije od muskaraca, je

62,35+10,47 godina, a muskaraca 53,25+12,39 godina (P=0,002).

U Tablici 1 prikazana su antropometrijska obiljezja pacijenata. ProsjeCna visina
muskaraca iznosi 181,98+7,81 cm, a zena 168,80+6,74 cm (P<0,001), dok prosjecna tjelesna
masa muskaraca iznosi 113,824+24,77 kg, a zena 90,29+15,51 kg (P<0,001). Srednja vrijednost
indeksa tjelesne mase (ITM) svih ispitanika iznosi 33,35+7,43 kg/m? te nije uoCena znacajna
razlika u ITM-u izmedu muskaraca i Zena (P=0,060).

Tablica 1. Antropometrijska obiljezja pacijenata

Parametar Svi pacijenti Muskarci Zene P
N=88 (100,0%) N=68 (77,3%) N=20 (22,7%)

Dob (godine) 55,31+12,54 53,25+12,39 62,35+10,47 0,002
Visina (cm) 179,45+9,20 181,98+7,81 168,80+6,74 <0,001
Tjelesna masa (kg) 109,49+25,00 113,82+24,77 90,29+15,51 <0,001
ITM (kg/m?) 33,35+7,43 34,32+6,72 29,35+9,02 0,060
Opseg bokova 115,87+12,49 116,48+13,46 113,40+7,19 0,232
(cm)

Opseg vrata (cm) 45,38+4,94 46,66+4,49 40,44+3,27 <0,001
Opseg struka (cm) 118,13+16,14 120,95+15,99 106,47+10,88 <0,001

ITM-indeks tjelesne mase. Svi podaci prikazani su kao srednja vrijednosttstandardna
devijacija.

“t-test
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U Tablici 2 prikazani su komorbiditeti pacijenata. Od 88 pacijenata, njih 49 (55,7%),
uz OSA-u, boluje od arterijske hipertenzije, 19 (21,6%) od Secerne bolesti tipa 2, zatim 3
(3,4%) od depresije, 6 (6,8%) od astme te 15 (17,1%) od gastroezofagealne refluksne bolesti.
Nema znacajne statisticke razlike u ucestalosti navedenih komorbiditeta izmedu muskaraca i
zena (Tablica 2).
Tablica 2. Ucestalost komorbiditeta (arterijska hipertenzija; Secerna bolest tipa 2; astma;

depresija; gastroezofagealna refluksna bolest) — u musSkaraca, zena i ukupnom uzorku

Komorbiditet Svi pacijenti Muskarci Zene P
N=88 (100,0%) N=68 (77,3%) N=20 (22,7%)

Arterijska 49 (55,7%) 37 (54,4%) 12 (60,0%) 0,658
hipertenzija

Seéerna bolest tipa 2 19 (21,6%) 14 (20,6%) 5(25,0%) 0,673
Depresija 3 (3,4%) 2 (2,9%) 1 (5,0%) 0,656
Astma 6 (6,8%) 5(7,4%) 1 (5,0%) 0,714
GERB 15 (17,1%) 11 (16,2%) 4 (20,0%) 0,689

GERB - gastroezofagealna refluksa bolest. Svi podaci su prikazani kao apsolutne i relativne
ucestalosti.

*hi-kvadrat test

Tablica 3 prikazuje podatke dobivene PSG/PG testiranjem pacijenata. Srednja
vrijednost AHI-ja iznosi 50,66+19,08, dok je ODI 51,13+£22,74. Srednje vrijednosti obaju
parametara su znacajno vece u muskaraca. Tako je srednja vrijednost AHI-ja u muSkaraca
53,59419,40, a u zena 40,70+14,29 (P=0,002), dok je srednja vrijednost ODI-ja u muskaraca
40,70£14,29, a u Zena 40,33+£16,59 (P=0,005). ProsjeCna najniza zabiljeZzena zasi¢enost
arterijske krvi kisikom znac¢ajno je niza u muskaraca nego u Zena (70,7+12,6% vs. 77,6£5,9%,
P=0,001). Srednja vrijednost broja mijeSanih apneja, kao i broja centralnih apneja znacajno je
veca u musSkaraca nego u Zena (58,65+61,05 vs. 20,35+26,47, P<0,001 1 36,78+36,78 vs.
15,40+13,69, P<0,001).
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Tablica 3. Nalazi polisomnografskog ili poligrafskog ispitivanja pacijenata

Svi pacijenti Muskareci Zene
Parametar P*
N=88 (100,0%) N=68 (77,3%) N=20 (22,7%)

AHI 50,66+19,08 53,59+19,40 40,70+14,29 0,002
ODI 51,13+£22,74 40,70+14,29 40,33+16,59 0,005
Srednja zasi¢enost krvi

92,8+3,6 92,54+3,8 93,64+2,3 0,119
kisikom (%)
Najniza zabiljezena

72,2£11,7 70,7£12,6 77,6£5,9 0,001
zasi¢enost krvi kisikom (%)
Razdoblje u kojem je 1h 21min%1h 1h 31 mint1lh

46min+1h 28min 0,067

zasic¢enost krvi kisikom<90 49min 52min
OA (N) 180,30£118,51  191,49+122,48 142,25+97,14 0,069
MA (N) 49,94+57,30 58,65+61,05 20,35+26,47  <0,001
CA(N) 31,92 +£ 34,11 36,78+36,78 15,40+£13,69  <0,001
Hipopneje (N) 102,38+79,83 102,31+£82,86 102,60+£70,54 0,988

AHI-apneja-hipopneja indeks, ODI-desaturacijski indeks, OA-opstrukcijska apneja, MA-
mjeSovita apneja, CA-centralna apneja. Svi podaci su prikazani kao srednja
vrijednost+standardna devijacija.

*t-test
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Tablica 4 prikazuje podatke dobivene ocitavanjem memorijskih kartica pomagala
CPAP pacijenata nakon prvih mjesec dana koristenja uredaja. Pacijenti su prosjecno koristili
CPAP 88,2+17,7% dana, a vise od Cetiri sata dnevno 70,1£28,6% dana. Unutar perioda od
mjesec dana, prosje¢no su dnevno koristili CPAP 5 h i 1 mint 2 h, a uzimajuc¢i u obzir samo
dane kada je zapravo koristen 5 h i 39 min£1 h i 40 min. Statisticki znaCajna razlika izmedu
muskaraca i zena uocena je samo za AHI koji je ve¢i u muskaraca i iznosi 5,30+4,82, a u Zene

2,52+1,22 (P=0,005).

Tablica 4. Podaci ocitani iz memorijske kartice pomagala CPAP ispitanika nakon prvih
mjesec dana koriStenja

Svi pacijenti Muskarci Zene
Parametar N=88 N=68 N=20 P*
(100,0%) (77,3%) (22,7%)
. o o 5h 1min+2h 5h 8min+lh 4h 41mint2h 0,522
Prosjecno koristenje (svi dani) .
Omin 56min 12min
Prosjecno koristenje (dani kada  5h 39min+1lh 5h 45min+1h 5h 2Imin+lh 0,428
je CPAP koristen) 40min 43min 32min
Dani kada je CPAP koristen >4
70,1£28,6 70,9+26,8 67,8£35,1 0,772
sata (%)
Dani kada je CPAP koristen (%) 88,2+17,7 90,2+12,1 82,0+29,0 0,341
AHI 4,66+4,59 5,30+4,82 2,52+1,22 0,005

CPAP — engl. Continous Positive Airway Pressure. Svi podaci prikazani su kao srednja
vrijednosttstandardna devijacija.

*t-test

Tablica 5 prikazuje rezultate Calgary upitnika, kojeg je pocetno ispunilo 88 pacijenata,
a nakon mjesec dana koristenja terapije CPAP-om, od njih 88, upitnik su rijeSila 54 pacijenta,
1 Epworthove ljestvice pospanosti, koju je rijesilo 88 pacijenta prije pocetka terapije CPAP-
om, a njih 53 mjesec dana nakon koriStenja terapije. Srednja vrijednost ukupnog rezultata
Calgary upitnika prije terapijske intervencije iznosi 3,37+1,12, a nakon mjesec dana koriStenja
CPAP-a 1,72+0,92 te je kao 1 za domene A, B, C i D, znacajno manja nakon mjesec dana
koristenja terapije CPAP-om (P<0,001). Tako, za domenu A srednja vrijednost pocetnog
rezultata iznosi 3,05+1,25, a nakon mjesec dana koriStenja terapije pomagalom CPAP
2,15+1,22 (P<0,001), za domenu B 2,88+1,29 te 2,17+1,19 (P<0,001) nakon mjesec dana
koristenja terapije, za domenu C 2,74+1,29 te 2,23+1,11 (P<0,001) nakon mjesec dana
koristenja CPAP-a, za domenu D 4,86+1,57 1 3,30+1,66 (P<0,001) nakon mjesec dana terapije.
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Srednja vrijednost ukupnog rezultata za domenu E, koja se racuna samo nakon mjesec dana
koristenja terapije iznosi 2,78+1,51, a za domene FI 1 FII, koje se takoder racunaju samo nakon
mjesec dana koriStenja pomagala CPAP, iznosi 7,00+2,44 i 3,58+3,30. Srednja vrijednost
rezultata Epworthove ljestvice svih pacijenata znacajno je manja nakon jednog mjeseca
koristenja terapije CPAP-om nego prije pocetka lijecenja (6,95+4,94 vs. 5,34+4,49, P=0,004).

Tablica 5. Usporedba rezultat Calgary upitnika i Epworthove ljestvice pospanosti prije i nakon
terapije pomagalom CPAP u trajanju od mjesec dana

Pocetno mjerenje = Nakon mjesec dana P*

Domena A 3,05£1,25 2,15£1,22 <0,001
Domena B 2,88+1,29 2,17£1,19 <0,001
Domena C 2,74+1,29 2,23+1,11 <0,001
Domena D 4,86+1,57 3,30+1,66 <0,001
Domena E / 2,78+1,51

Ukupno 3,37+1,12 1,72+0,92 <0,001
Domena F 1 / 7,00+2,44

Domena F 11 / 3,58+3,30

Epworth ljestvica 6,95+4,94 5,34+4,49 0,004

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost+standardna devijacija.

*t-test
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Tezina OSA-e, odnosno AHI bila je povezana s ucestalos¢u koriStenja CPAP-a na

nacin da ve¢i AHI znaci veci postotak dana kada je koristen CPAP (1=0,233, P=0,029,

Tablica 6).

Tablica 6. Prikaz povezanosti vrijednosti AHI-ja, rezultata ESS prije pocinjanja terapije,
rezultata Calgary upitnika o kvaliteti zivota prije pocinjanja terapije te vrijednost ODI-ja s
ucestaloscu koristenja CPAP-a.

Koristenje CPAP-a

Dani kada je CPAP Prosjecno koristenje Prosjecno koristenje
koristen (svi dani) (dani kada je koriSten)
r P* r P* r P*
AHI 0,233 0,029 0,059 0,585 0,014 0,897
ESS 0,037 0,732 -0,180 0,093 -0,177 0,099
Calgary 0,045 0,677 0,124 0,250 0,071 0,511
ODI 0,202 0,059 0,056 0,604 0,023 0,832

AHI-apneja-hipopneja indeks, ODI-desaturacijski indeks, ESS-enlg. Epworth Sleepiness

Scale,

*Pearsonov koeficijent korelacije
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Tablica 7 prikazuje rezultate upitnika koji procjenjuje odrednice koriStenja pomagala
CPAP. Najcesci razlozi koje su pacijenti navodili kao ¢imbenike koji su utjecali na njihovu
odluku da zapo¢nu koristenje CPAP-a su lije¢nicka preporuka (90,4% pacijenata) i prisutnost
stalnog umora (90,4% pacijenata). Koristenjem skale od 0 do 3, gdje je veéi broj oznacavao
vecu vaznost navedenog razloga za koristenje terapije, uoceno je da su lijecnicka preporuka
(2,6+£0,9) 1 zabrinutost lijeCnika zbog dijagnoze apneje (2,4+1,0) imali najveci utjecaj na
donosenje odluke o koristenju CPAP-a. Rijetko su pacijenti kao razlog navodili savjet prijatelja
koji ne koristi CPAP (34,6% pacijenata) i strah od potencijalne prometne nesrece (28,9%
pacijenata), a njithov ukupni doprinos u procesu donosenja odluke iznosio je 0,7+1,0 1 0,7+1,1
redom.

Tablica 7. Rezultati upitnika koji procjenjuje odrednice koristenja CPAP-a (engl. The Cues
to CPAP Use Questionnaire)

Pacijenti kojima je
Vaznost pojedinog
navedeni razlog bio
Razlog razloga pri odluci za
vaZan za odluku o

terapiju
koriStenju terapije
Lijecnicka preporuka 47 (90,4%) 2,63+0,93
Zabrinutost za zdravlje srca 39 (75,0%) 1,79+1,24
Prigovori partnera/ice zbog hrkanja 37 (71,2%) 1,65+1,23
Lije¢nikova zabrinutost zbog
- _ 46 (88,5%) 2,42+1,02
dijagnoze apneje
Savjet prijatelja koji ne koristi CPAP 18 (34,6%) 0,65+1,03
Ohrabrivanje od strane partnera/ice 41 (78,9%) 2,04+1,24
Vlastita zabrinutost za zdravstvene
o _ 45 (86,5%) 2,17+1,06
posljedice apneje
Stalni umor 47 (90,4%) 2,06£1,00
Strah zbog mogu¢nost prometne
15 (28,9%) 0,65+1,14

nesrece

Broj pacijenata kojima je navedeni razlog bio vazan za odluku o koriStenju terapije prikazan je
kao apsolutna i relativna ucestalost, a vaznost pojedinog razloga pri odluci za terapiju je
prikazana kao srednja vrijednostitstandardna devijacija.
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5. RASPRAVA



Glavni ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati pridrzavanje terapije pomagalom CPAP
te kvalitetu zivota i dnevnu pospanost prije pocetka lijecenja pomagalom CPAP te nakon
mjesec dana lijeCenja. Nakon provedenog istrazivanja, u kojem je prosje¢no dnevno koristenje
CPAP-a bilo zadovoljavajuce, uoceno je da je kvaliteta zivota, koja je procijenjena Calgary
upitnikom o kvaliteti Zivota, znacajno bolja nakon mjesec dana koristenja terapije CPAP-om
nego prije pocetka terapije. Takoder, dnevna pospanost pacijenata, mjerena Epworthovom
ljestvicom pospanosti, znacajno se smanjila nakon mjesec dana terapije.

Ovo istrazivanje obuhvatilo je pacijente s dijagnozom teske opstrukcijske apneje.
Pacijenti su bili srednje do starije Zivotne dobi, a zene su bile otprilike deset godina starije od
muskaraca te ih je bilo zna¢ajno manje u odnosu na muskarce (22,7% vs. 77,3%). Ovo bi se
moglo objasniti ¢injenicom da Zenski spolni hormoni, progesteron i estrogen, povecavaju poriv
na disanje ¢ime se smanjuje rizik od obolijevanja od OSA-e. Medutim, ulaskom u menopauzu,
smanjuje se razina spolnih hormona, a starenjem se opcenito smanjuje osjetljivost karotidnih
kemoreceptora, ucinkovitost pluéne funkcije te dolazi do disregulacije respiracijskih
neuronskih krugova (68). Nadalje, pacijenti ukljuceni u ovo istrazivanje imali su povecanu
tjelesnu masu, ITM, kao i povecan opseg bokova, vrata i struka $to je u skladu s podacima iz
literature, prema kojima rizik od OSA-e korelira s ITM-om, promjerom struka i vrata. Opseg
vrata predstavlja neovisni prediktor pojavnosti i tezine OSA-e cak i kada se izuzme ITM te
moze pruziti najbolju korelaciju s pojedinim parametrima tezine bolesti (69). Prema tome,
terapijske intervencije bi svakako trebale obuhvatiti i promjenu Zivotnog stila te smanjenje
tjelesne mase. Ove mjere su znatno pristupacnije od ostalih, a za pacijente imaju viSestruke
pogodnosti (69).

Velik broj pacijenata ukljucenih u istrazivanje je, uz OSA-u, imao i neku od pridruzenih
bolesti kao S$to su arterijska hipertenzija, SeCerna bolest tipa 2, astma, depresija i
gastroezofagealna refluksna bolest. Nije uocena razlika u pojavnosti komorbiditeta izmedu
muskaraca 1 zena. NajuCestalija popratna bolest bila je arterijska hipertenzija od koje je
bolovalo ¢ak 55,7% pacijenata. PatofizioloSke veze izmedu arterijske hipertenzije i OSA-e su
viSestruke 1 slozene. Smatra se da u podlozi lezi otezan protok zraka u pluca, Sto uzrokuje
prolaznu hipoksiju i hiperkapniju. Ovi ponavljajuéi poremecaji koncentracije plinova u krvi
pokre¢u prekomjernu aktivnost simpatikusa, S$to rezultira noénim uzbudenjima,
fragmentiranim spavanjem i skokovima krvnog tlaka. Hipoksija i prekomjerna simpaticka
aktivnost doprinose brojnim patofizioloSkim promjenama koje nadalje pogorSavaju arterijsku
hipertenziju (68). Zbog toga je izuzetno vazno pravodobno posumnjati na OSA-u, pogotovo u

slu¢ajevima rezistentne hipertenzije te ju pravodobno lijeciti. Neka istrazivanja su pokazala da
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je redukcija krvnog tlaka u izravnoj korelaciji sa satima koristenja CPAP-a (70). Seéerna bolest
tipa 2 takoder je Cest komorbiditet u oboljelih od OSA-e. Pojavnost ove bolesti u ovom
istrazivanju bila je 19%, $to se podudara s podacima iz dostupne literature (71). Buduéi da
odnos izmedu pojedinih komorbiditeta i OSA-e moze biti dvosmjeran, ali ne nuzno uzro¢no
povezan, adekvatno zbrinjavanje komorbiditeta moglo bi povoljno utjecati na OSA-u i obrnuto
(72). Ipak, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se ove teze bolje razjasnile.

Svim pacijentima uklju¢enima u ovo istrazivanje cjelonoénom PSG ili PG je
dijagnosticirana teska OSA, koja podrazumijeva AHI>30 (62). Istrazivanje je pokazalo kako
je veca vrijednost AHI-ja utjecala na vecu ucestalost koriStenja CPAP-a. To bi se moglo
objasniti jaCe izraZenim simptomima bolesti, primjerice ve¢om dnevnom pospanoSéu
pacijenata s ve¢im AHI-jem i time ve¢om potrebom odnosno motivacijom za koristenje
pomagala CPAP. Kako se dobro pridrzavanje terapije definira kao koristenje CPAP-a >4 sata
tijekom no¢i u viSe od 70% no¢i u kojima je koriSten, prosjecno su se pacijenti koji su
sudjelovali u ovom istrazivanju zadovoljavajuce pridrzavali terapije, te nije uocena razlika
izmedu muskaraca i Zena (69). Pacijenti su, takoder, imali visok ODI prije terapije CPAP-om,
koji moze korelirati s vrijednostima AHI-ja kada se govori o tezini OSA-e (73). Osim toga, oba
parametra su objektivni mjerljivi parametri koji mogu korelirati sa subjektivnom procjenom
dnevne pospanosti mjerene Epworthovom ljestvicom pospanosti (73). Medutim, u ovom
istrazivanju takva povezanost nije ispitivana. Anketiranjem pacijenata upitnikom o
odrednicama koriStenja CPAP-a, uoCeno je da je glavni razlog zbog kojega se pacijenti uopce
odlucuju za terapiju CPAP-om lije¢nicka preporuka i lije€nikova zabrinutost za pacijentovu
apneju.

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio je 1 ispitati ima li koriStenje CPAP-a u trajanju
od mjesec dana utjecaj na kvalitetu Zivota u oboljelih od teske apneje. Istrazivanje je pokazalo
da se kvaliteta Zivota pacijenata u svim domenama koje obuhvacaju dnevno funkcioniranje,
socijalne interakcije 1 emocionalno funkcioniranje, znacajno popravila. Osim na kvalitetu
zivota, terapija CPAP-om je imala utjecaj i na subjektivnu procjenu dnevne pospanosti mjerene
Epworthovom ljestvicom pospanosti te je ona zna¢ajno smanjena nakon svega mjesec dana
koriStenja pomagala CPAP. Sli¢ni rezultati dobiveni su i1 u nekim dosadas$njim studijama
(74,75). Prije terapije CPAP-om, pacijenti su kao najcesc¢e simptome navodili nedostatak
energije, pretjerani umor, budenje ujutro s osje¢ajem nedovoljne naspavanosti i ustajanje radi
mokrenja vise puta tijekom noci. Iako su se pojavnost i intenzitet svih simptoma znacajno
smanjili nakon mjesec dana koristenja CPAP-a, ova Cetiri simptoma su i dalje bila najucestalija
1 imala su najvedi utjecaj na pacijente. Simptomi povezani s terapijom ispitivani su samo u
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pacijenata koji su koristili CPAP mjesec dana, a naj¢esc¢i i oni najveceg utjecaja na kvalitetu
zivota pacijenata bili su curenje zraka iz maske, neudobnost i nelagoda zbog maske, pretjerana
suhoc¢a nosa ili grla osobito nakon budenja te curenje iz nosa, $to je u skladu s dostupnom
literaturom (76). Naime, znacajan broj pacijenata koji koriste CPAP pate od nazofaringealnih
simptoma kao $to su suhoca nosa, rinoreja i zacepljenost te suha usta i grlo. Budu¢i da su neka
istrazivanja pokazala da su nazalne nuspojave povezane s prethodnim nazalnim simptomima,
lije¢enjem ovih simptoma, moglo bi ublaziti nazofaringealne nuspojave (76). Studije su
pokazale da je curenje zraka ¢eS¢e kod oronazalnih maski, pa bi se pacijentima koji su iskusili
ovakvu nuspojavu trebalo savjetovati da pokuSaju koristiti personalizirane ili nazalne maske
koje su opcenito udobnije 1 pacijenti se bolje pridrzavaju terapije kada koriste takvu masku
(76). Prema nekim istrazivanjima, jedan od razloga prestanka ili nepridrzavanja terapije
pomagalom CPAP su i nuspojave terapije (76). Prema tome, treba staviti naglasak na
pravodobno prepoznavanje i adekvatno zbrinjavanje istih kako bi pridrzavanje terapije bilo Sto
bolje.

Jedan od nedostataka ovog istrazivanja je znacajno manji broj zZena u odnosu na
muskarce koji bi mogao utjecati na relevantnost parametara koji su promatrani u okviru
usporedbe razli€ite pojavnosti 1 razli¢itih vrijednosti u musSkaraca i Zena. S druge strane, to
reflektira stvarnu pojavnosti OSA-e medu spolovima (62). Osim toga, prilikom anketiranja
pacijenata upitnikom o kvaliteti Zivota prije 1 poslije terapije CPAP-om, nisu razmatrani ostali

segmenti iz zivota pacijenata koji su mogli imati utjecaj na konacni rezultat upitnika.
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6. ZAKLJUCAK



Tezina OSA-e, definirana AHI-jem, je povezana s koriStenjem CPAP-a na nacin da ve¢i
AHI, znaci veci postotak dana koriStenja CPAP-a.

. Nema korelacije izmedu dnevne pospanosti mjerene Epworthovom ljestvicom
pospanosti, kao i kvalitete Zivota mjerene Calgary upitnikom prije pocetka terapije i
koristenja terapije.

. Koristenjem pomagala CPAP poboljSava se kvaliteta zivota i dnevna pospanost u
oboljelih od OSA-e teskog stupnja.

. Najces¢a nuspojava terapije pomagalom CPAP u prva Cetiri tjedna koriStenja je curenje
zraka iz nazalne maske.

. Najces¢irazlog zbog kojega se oboljeli od OSA-e teskog stupnja odlucuju na koristenje
pomagala CPAP je preporuka lijecnika.
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8. SAZETAK



Cilj: Istraziti povezanost pridrzavanja terapije pomagalom CPAP s kvalitetom zivota i
dnevnom pospanos¢u u oboljelih od opstrukcijske apneje (OSA) teskog stupnja, te istraziti
kakvo je pridrzavanje terapije pomagalom CPAP u oboljelih od OSA-e teskog stupnja.

Ispitanici i postupci: U ovom prospektivnom istrazivanju sudjelovalo je 88 pacijenata
(68 muskaraca) s OSA-om teskog stupnja koji su u razdoblju od listopada 2022. do lipnja 2023.
godine podvrgnuti cjelono¢noj polisomnografiji ili poligrafiji (PSG/PG) zbog sumnje na OSA-
u. Podaci su dobiveni analizom upitnika koji su pacijenti samostalno ispunjavali kod kuce ili u
Centru za medicinu spavanja te uvidom u digitalnu bazu podataka Centra za medicinu
spavanja. Iz digitalne baze ocitani su antropometrijski 1 anamnesticki podaci pacijenata, kao 1
njihovi nalazi PSG/PG.

Rezultati: Prosjecna dob Zena, koje su znacajno starije od muskaraca, je 62,35+10,47
godina, a muskaraca 53,25+12,39 godina (P=0,002). Srednja vrijednost apneja-hipopneja
indeksa (AHI) ispitanika pri postavljanju dijagnoze je iznosila 50,66+19,08, dok je
desaturacijski indeks iznosio (ODI) 51,13+22,74. O¢itavanjem podataka iz memorijske kartice
CPAP-a, nakon mjesec dana koristenja, uoceno je da su pacijenti prosjecno koristili CPAP
88,2+17,7% dana, a vise od Cetiri sata dnevno 70,1£28,6% dana. Unutar perioda od mjesec
dana, prosjecno su dnevno koristili CPAP 5 hi I min+ 2 h. Srednja vrijednost ukupnog rezultata
Calgary upitnika prije terapijske intervencije iznosi 3,37+1,12, a nakon mjesec dana koriStenja
CPAP-a 1,72+0,92 (P<0,001). Srednja vrijednost rezultata Epworthove ljestvice svih
pacijenata znacajno je manja nakon jednog mjeseca koristenja terapije CPAP-om nego prije
pocetka lijecenja (6,95+4,94 vs. 5,34+4,49, P=0,004). Postoji pozitivna korelacija izmedu
AHI-ja 1 ucestalosti koriStenja CPAP-a (1=0,233, P=0,029). Najces¢i razlozi koje su pacijenti
navodili kao ¢imbenike koji su utjecali na njihovu odluku da zapoc¢nu koristenje CPAP-a
lije¢nicka preporuka (90,4% pacijenata) 1 prisutnost stalnog umora (90,4% pacijenata).

Zakljucak: Kvaliteta zZivota pacijenata s teSkom OSA-om, procijenjena Calgary upitnikom
o kvaliteti Zivota, znacajno je u bolja ve¢ nakon mjesec dana koristenja CPAP-a. Dnevna
pospanost procijenjena Epworthovom ljestvicom pospanosti znacajno je smanjena u pacijenata

s teSkom OSA-om nakon mjesec dana koriStenja pomagala CPAP.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: Adherence to Therapy with continuous positive airway pressure
in Patients with Obstructive Sleep Apnea

Objectives: To investigate adherence to CPAP therapy in patients with severe OSA and
the relationship between adherence to CPAP therapy and quality of life and daytime sleepiness
in patients with severe obstructive sleep apnea (OSA).

Subjects and Methods: 88 patients (68 men) with severe OSA, who in the period from
October 2022 to June 2023, underwent all-night polysomnography or polygraphy (PSG/PG)
due to suspected OSA, participated in this prospective study. The data were obtained by
analyzing questionnaires that patients answered independently at home or at the Center for
Sleep Medicine and by looking at the digital database of the Center for Sleep Medicine. The
patients' anthropometric and anamnestic data, as well as their polysomnography findings, were
read from the digital database.

Results: The average age of women, who are significantly older than men, is 62.35+10.47
years, and of men 53.25+12.39 years (P=0.002). The mean value of the apnea-hypopnea index
(AHI) of the subjects at diagnosis was 50.66+19.08, while the desaturation index (ODI) was
51.13+2.74. By reading the data from the CPAP memory card, after one month of use, it was
estimated that the patients used CPAP on average 88.2+17.7% of the days, and more than four
hours a day on 70.1+28.6% of the days. Within a period of one month, they used CPAP 5 h
and 1 min = 2 h on average per day. The mean value of the total result of the Calgary
questionnaire before the therapeutic intervention is 3.37+1.12, and after one month of CPAP
use it is 1.72+0.92 (P<0.001). The mean value of the Epworth scale score of all patients was
significantly lower after one month of CPAP therapy before starting treatment (6.95+4.94 vs.
5.34+4.49, P=0.004). There was a positive correlation between OSA severity and frequency of
CPAP use (r=0.233, P=0.029). The most common reasons that influenced patients’ decision to
start using CPAP are a doctor's recommendation (90.4% of patients) and the presence of
constant fatigue (90.4% of patients).

Conclusion: The quality of life of patients with severe OSA, assessed by the Calgary Quality
of Life Questionnaire, is significantly better after the initial month of CPAP use. Daytime
sleepiness measured by the Epworth Sleepiness Scale was significantly reduced in patients with

severe OSA after only one month of CPAP use.
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10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODATCI

OBRAZOVANIE

MATERINSKI JEZIK

OSTALI JEZICI
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11. PRILOZI



Prilog 1.

IME I PREZIME: DATUM:

Indeks kvalitete Zivota Calgary u oboljelih od apneje tijekom
spavanja

A. DNEVNO FUNKCIONIRANJE

L. NajvaZnije dnevne aktivnosti

Odnosi se na obavljanje Vase najvaznije, uobic¢ajene aktivnosti (npr. posao, skola, briga o

djeci, kucanski poslovi, itd.) tijekom prethodna 4 tjedna:
Umjeren

o . Mali do
. Veliki do Umjeren . . o ,
Cijelo . o : umjereni = Mali dio | Uopce

. dio veliki dio .
vrijeme . dio vremena = ne
vremena dio vremena
vremena
vremena

1. Koliko ste se morali
prisiljavati na tu

aktivnost?

2. Koliko ste se
vremena morali
prisiljavati da
ostanete budni
tijekom izvodenja te
aktivnosti?

3. Koliko ste cesto
prilagodavali  svoj
raspored kako biste
izbjegli tu aktivnost
jer ste osjecali da ne
mozete ostati budni
dok to radite?

4. Koliko Cesto
upotrijebite svu svoju
energiju da biste
izviSili  samo  tu
aktivnost?

II. Sporedne djelatnosti
Odnosi se na aktivnosti koje NISU Vasa najvaznija dnevna aktivnost tijekom prethodna 4
tjedna:

Jako Puno Umjereno Umjereno Malo do Malo = Nista
puno do puno umjereno
1. Koliko ste poteskoc¢a imali u
pronalazenju energije za
vjezbanje i/ili aktivnostima
koje smatrate opustaju¢im
(slobodno vrijeme)?
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2. Koliko ste teSko pronalazili
vrijeme za aktivnosti koje
smatrate opustajuc¢ima?

3. Koliko ste imali poteskoca sa
svojom sposobnoscu
vjeZzbanja i/ili  izvodenja
aktivnosti  koje  smatrate
opustaju¢ima?

4. Koliko ste imali poteskoca s
obavljanjem  poslova u
mjestu u kojem zivite?

III. Funkcioniranje opcenito
Tijekom prethodna 4 tjedna:

Umjereno Malo do Malo Nista
umjereno

Jako Umjereno
uno
puno do puno
1. Koliko ste poteskoca imali

nastojeci upamtiti
stvari?

2. Koliko ste poteskoca imali
pri pokusaju
koncentriranja?

3. Koliko tesko ste ostajali
budni?

B. DRUSTVENE INTERAKCIJE

Sljedeca pitanja odnose se na to kakav je bio Vas odnos s partnerom/partnericom, drugim
¢lanovima kucanstva, rodbinom i/ili prijateljima tijekom prethodna 4 tjedna. Ukoliko niste
imali interakciju s partnerom/partnericom, itd. pokusSajte utvrditi kakav je mogao biti Vas
odnos s tim ljudima.

Umjereno Malo do Malo Nista

Jako Umjereno
Puno :
umjereno

puno do puno

1. Koliko ste bili uznemireni
kada bi Vam se reklo da je
Vase hrkanje naporno i
iritantno?

2. Koliko ste bili uznemireni jer
ste Vi i partner trebali spavati
u odvojenim sobama?

3. Koliko ste bili uznemireni
zbog stalnih  sukoba i
prepiranja?

4. Koliko ste bili svjesni da ne
zelite razgovarati s drugim

ljudima?
5. Koliko ste bili zabrinuti zbog
potrebe za posebnim

rasporedima spavanja kada
putujete i/ili ostajete kod
nekoga?

6. Koliku ste krivnju osjecali
zbog odnosa s clanovima
obitelji ili bliskim
prijateljima?
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10.

11.

12.

13.

. Koliko cesto ste

pronalazili  izlike
zbog toga Sto ste
umorni?

. Koliko cesto ste

zeljeli biti
ostavljeni sami?

Koliko cesto se
niste zeljeli druziti
] Vasim
partnerom, djecom
i/ili prijateljima?

Sto mislite koliki
ste problem imali
u odnosu ]
osobom koja Vam
je najbliza?

Koliki je problem
za Vas
predstavljalo  to
Sto  niste  bili
ukljuceni u
obiteljske
aktivnosti?

Koliki su Vam
problem
predstavljale
rijetke i/ili
nezadovoljavajuée
seksualne
intimnosti?
Koliki Vam je
problem
predstavljao
manjak interesa za
blizinom drugih
ljudi?

Cijelo

vrijeme

Jako
puno

Jako
veliki
problem

Umjeren

e o ... Umjeren
Veliki dio = do veliki e
. dio
vremena dio
vremena
vremena
Umjereno .
Puno . Umjereno
do puno
Umjeren

Veliki do Umjereni
problem = veliki problem
problem

problem

Mali do

umjereni Mali dio Uopce
dio vremena  ne
vremena

Ma}lo do Malo Nista

umjereno

Malido /i Nikakav

umjereni

problem = problem
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C. EMOCIONALNO FUNKCIONIRANJE

S obzirom na to kako ste se osjecali prethodna 4 tjedna:

10.

11.

. Koliko Cesto ste se

osjecali
depresivno/snizeno
g raspolozenja i/ili
beznadno?

. Koliko ¢esto ste

osjecali tjeskobu ili
strah?

Koliko ¢esto ste bili
frustrirani?

. Koliko &esto ste bili

razdrazljivi i/ili
neraspolozeni?

. Koliko ¢esto ste bili

nestrpljivi?
Koliko cesto ste
osjecali da  ste

nerazumni?

. Koliko Cesto Vas se
moglo lako
uzrujati?

. Koliko desto ste

imali sklonost da
postanete ljuti?
Koliko cCesto ste
osjecali da niste
sposobni nositi se sa
svakodnevnim
problemima?

Koliki su Vam
problem
predstavljale rijetke
i/ili
nezadovoljavajuée
seksualne
intimnosti?
Koliki Vam je
problem
predstavljao
manjak interesa za
blizinom  drugih
ljudi?

Umjere
Veliki n do Umjere = Mali do Mali

Cijelo dio veliki ndio | umjeren dio Uopce

vrijeme = vremen dio vremen idio vremen ne

a vremen a vremena a
a

Jako Umjere Umnicre Mali do Nikaka

veliki ~ Veliki  ndo rll umjeren  Mali v
proble = problem  veliki problem 1 problem = proble

m problem problem m
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D. SIMPTOMI

Dolje je naveden popis simptoma koje su iskusili neki pacijenti s apnejom tijekom spavanja
i/ili oni koji hréu. ZaokruZite broj ispred simptoma koji ste iskusili u prethodna 4 tjedna.
U dva prazna polja (pitanja 22 i 23) mozete navesti dva dodatna simptoma koja ste mozda
iskusili u prethodna 4 tjedna.

Zatim od svih koje ste zaokruzili odaberite 5 najvaznijih simptoma koje ste iskusili te za svaki
navedite koliki je problem predstavljao:

Umjeren .
vjjlli(l(q)i Veliki do Umjeren Eﬁ?léri?l Mali  Nikakav
problem problem veliki  problem pronlem problem = problem
problem

1. Nedostatak
energije.

2. Pretjerani umor.

3. Osjecaj da
obavljanje
uobicajenih
aktivnosti zahtjeva
dodatni napor.

4. Usnivanje na
neprimjerenom
mjestu ili u
neprimjereno
vrijeme.

5. Nevoljno usnivanje.

6. Poteskoce sa suhim
ili bolnim
ustima/grlom
nakon budenja.

7. Ucestalo  budenje
no¢u (vise od 2
puta).

8. Poteskoce ]
ponovnim
usnivanjem nakon
budenja nocu.

9. Zabrinutost oko
prestanka  disanja
tijekom spavanja.

10. Budenje nocu s
osjeCajem gusenja.

11. Budenje ujutro s
glavoboljom.

12. Budenje ujutro s
osjeCajem umora i
nedovoljne
naspavanosti.

13. Ustajanje radi
mokrenja vise puta
tijekom noéi.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Osjecaj da nemirno
spavate.

Napor da ostanete
budni dok citate.

Napor da ostanete
budni dok
razgovarate S

drugim ljudima.
Napor da ostanete
budni dok gledate
nesto (koncert,
film,TV)

Napor da ostanete
budni dok vozite.
Oklijevanje ili
nemogucénost
voznje duze od
jednog sata.

Zabrinutost  oko
sposobnosti
iznenadnog
reagiranja tijekom
voznje zbog
nemogucénosti
odrzavanja
budnosti.
Zabrinutost za
vlastitu ili  tudu
sigurnost dok
upravljate
motornim vozilom
i/ili drugim
strojevima.

Neki drugi
simptom:

Neki drugi
simptom:
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E. SIMPTOMI POVEZANI S TERAPIJOM

Ako do sada niste koristili neku vrstu terapije za apneju i/ili hrkanje, ostavite ovaj odjeljak
praznim.
Dolje je naveden popis simptoma koje su iskusili neki pacijenti koji su koristili terapiju za
apneju tijkom spavanja i/ili hrkanje. ZaokruZzite broj ispred simptoma koji ste iskusili u
prethodna 4 tjedna. U dva prazna polja (pitanja 27 i 28) mozete navesti 2 dodatna simptoma
koja ste mozda iskusili u prethodna 4 tjedna.

Zatim od svih koje ste zaokruzili odaberite 5 najvaznijih simptoma koje ste iskusili te za svaki
navedite koliki je problem predstavljao:

. Curenje iz nosa.

2. Zacepljen nos.

3. Pretjerana  suhoca

® N ke

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

nosa ili  grla,

0sobito nakon
budenja.

Bol u nosu ili grlu.
Glavobolje.
Iritacija oka.

Bol u uhu.

UcCestalo  budenje
nocu.

Poteskoce ]
ponovnim
usnivanjem nakon
budenja nocu.
Curenje zraka iz
nazalne maske.
Neudobnost i
nelagoda zbog
nazalne maske.
Tragovi i/ili osip na
licu.

Prituzbe partnera
zbog buke
uzrokovane CPAP
uredajem.

Bijeg tekucine i/ili
hrane u nos
prilikom gutanja.
Promjene u Vasem
glasu.

Bol u grlu prilikom

gutanja.

Umjeren .
vjjlli(lcq)i Veliki do Umjeren Eﬁ?léri?l Mali | Nikakav
problem problem = veliki = problem pronlem problem = problem
problem
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17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

Bol ili nelagoda u
celjusnom zglobu
ili miSi¢ima.
Manjak
samopouzdanja.
Bol ili nelagoda u
zubima u trajanju
od barem jedan sat.
Nelagoda,
osjetljivost ili bol u
desnima.

Teskoce ]
placanjem terapije.
Osjecaj gusenja.
Prekomjerno
lucenje sline.
Otezano zvakanje
ujutro.

Otezano zvakanje
straznjim  zubima
koje traje vecinu
dana.

Pomak zubi na
nac¢in da gornji i
donji zubi
nepravilno
preklapaju
(pogorsanje
zagriza).

Neki drugi
simptom:

Neki drugi
simptom:
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F. UTJECAJ

Ispunite ovaj odjeljak samo ako ste ispuni odjeljak E.

I. Molim Vas razmislite o pitanjima u odjeljcima A, B, CiD.

Uzevsi u obzir da ste bili lijeCeni zbog apneje tijekom spavanja i/ili hrkanja, mislite 1i da se
sveukupno poboljsala kvaliteta Vaseg zivota otkada ste poceli s terapijom. Ako da, oznacite na
prilozenoj liniji koliki je bio utjecaj na kvalitetu zivota.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nikakav utjecaj Jako
veliki
utjecaj

II. Molim Vas razmislite o simptomima koji su se razvili kao posljedica lijecenja apneje
tijekom spavanja 1/ili hrkanja, a koje ste naznacili u odjeljku E. Oznacite na prilozenoj liniji
koliki je bio utjecaj tih simptoma na kvalitetu Vaseg Zivota.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nikakav utjecaj Jako
veliki
utjecaj
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Prilog 2.
EPWORTHOVA LJESTVICA POSPANOSTI

Koliko Vam se Cesto 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 (drijemanjem, kunjanjem)
1 = imat ¢u laganu potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)
2 = imat ¢u veliku potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)

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

Prilika:

Sjedite i Citate 0 1 2 3
Gledate TV 0 1 2 3
Sjedite na sastanku na kojemu aktivno ne sudjelujete 01 2 3
Vozite se u automobilu kao putnik sat vremena neprekidne vozZnje 01 2 3
Lezite i odmarate se u dnevnom boravku 0 1 2 3
Sjedite i razgovarate s nekim 0 1 2 3
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice 0 1 2 3
Nalazite se u automobilu 1 stojite u guzvi nekoliko minuta 01 2 3

Zbroj

Rezultat:
1-6  nema pospanost

7-8  blaga pospanost
9-24 prekomjerna dnevna pospanost
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Prilog 3.

Upitnik o upotrebi CPAP-a (Cues to CPAP Use Questionnaire - CCUQ)
U ovom upitniku Zeljeli bismo da navedete koliko su sljedeci cimbenici utjecali na Vasu odluku da po¢nete
koristiti CPAP. Ako se pojedina izjava ne odnosi na Vas, molim Vas naznagite to ispunjavanjem "(0) ne
uopce". Ljestvica je navedena u nastavku:

(0) Ne uopce (1) Manje vazno (2) Umjereno vazno | (3) Iznimno vazno

1. PoCeolla sam koristiti CPAP jer mi je moj lije¢nik medicine spavanja rekao da bih
trebaolla. ©O@G

2. Pogeolla sam koristiti CPAP jer sam bio/la zabrinut/a za moje srce. OO@®B)
ﬁ.rk:cr)}j.::.olla sam konjs,tlltl.CPAP J%r rr.10] pa.|'tr.1Ier/|(?a nije r.nlogao/Ia speTvahl zbog rInOJega 0006
;11.OIJT"J)(e::;cr)]ltla?ustiaj(l;}nkCl:r(:]r.lss;l;:VCa)rF]’jﬁFJ Ijer Je. I’.n0] Iuecnlklmedlcme ”spavlanjf bio zabrlnu’.[ za 0006,
gb;;)acrigfla sam koristiti CPAP jer mi je tako savjetovao prijatelj koji nema apneju u 0000
6. Moj partner/ica me ohrabrio/la da po&nem koristiti CPAP. ©O@®B)

7. PoCeolla sam koristiti CPAP je sam bio zabrinut/a za zdravstvene posljedice mojega
problema sa spavanjem. @@@@

8. PoGeolla sam koristiti CPAP jer sam stalno bio/la umoran/na. ©O@®B)
9. Poceolla sam koristiti CPAP jer sam bio/la zabrinut/a da ¢u imati prometnu nesrecu.  (©)(D(2)(3)
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