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POPIS KRATICA

AASM — Americko drustvo za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine)
AHI — Apneja/hipopneja indeks (engl. Apnea hypopnea index)

CPAP — Kontinuirani pozitivni tlak zraka (engl. Continuous positive airway pressure)

CSA — Centralna apneja tijekom spavanja (engl. Central sleep apnea)

DIS — Poteskoce usnivanja (engl. Difficulty initiating sleep)

DMS — Poteskoca odrzavanja spavanja (engl. Difficulty maintaining sleep)

DSM-V — Peto izdanje Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za duSevne poremecaje (DSM-
V, engl. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition)

EEG — Elektroencefalogram (engl. Electroencephalography)

EKG - Elektrokardiogram (engl. Electrocardiography)

EMG — Elektromiogram (engl. Electromyography)

EOG — Elektrookulogram (engl. Electrooculography)

EMA — Problem preranog budenje (engl. Early morning awakening)

ESS zbroj — Epworthova ljestica (engl. Epworth Sleepiness Scale) za procjenu prekomjerne

dnevne pospanosti

ICSD-3 — Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja, trec¢e izdanje (engl. International

Classification of Sleep disorders 3)
GERB — Gastroezofagealna refluksna bolest (engl. Gastroesophageal reflux disease)
ITM — Indeks tjelesne mase

MKB-10 — Deseta Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 1 srodnih zdravstvenih problema (MKB-
10, engl. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems ICD-
10)

NREM - Spavanje (engl. Non rapid eye movement)

NRS — Spavanje koji ne rezultira odmorom (engl. Nonrestorative sleep)



OSA — Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive sleep apnea)
REM - Spavanje (engl. Rapid eye movement)

RLS — Sindrom nemirnih nogu (engl. Restless leg's syndrome)

PG — Poligrafija (engl. Polygraphy)

PSG — Polisomnografija (engl. Polysomnography)

SDB — Poremecaji disanja tijekom spavanja (engl. Sleep disordered breathing)

SZ0O — Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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1. UVOD



1.1. Osnove spavanja

Spavanje se definira kao normalni privremeni prekid svjesnosti. Na spavanje tro§imo
jednu tre¢inu ukupnog zivota. Spavanje je moguce razlikovati od drugih specifi¢nih stanja
svijesti s pomocu elektrofizioloskih promjena koje se prepoznaju pojavom specificnih
mozdanih valova (1). Postoje brojna stanja mozdane aktivnosti, npr. spavanje, budnost,
razdraZenost kao i razliCite razine raspolozenja poput veselja, potiStenosti i straha (2). Sva su ta
stanja posljedica razli¢itih aktivacijskih ili inhibicijskih promjena u aktivnosti neurona unutar
sredi$njeg ziv€anog sustava (2). Prema Purves-u svjesno, budno stanje predstavlja niz stanja
svijesti 1 stupnjeva budnosti — od pospanosti 1 opuStene budnosti do pojacane budnosti i
usmjerene pozornosti (1). Mozdani valovi predstavljaju elektri¢nu aktivnost neurona koja se
dogada za vrijeme budnosti i spavanja. Takva elektri¢na aktivnost moze se zabiljeziti na
elektroencefalografiji (EEG) kao odraz razli¢itih postsinapti¢kih potencijala koji se zbivaju u
povrsinskim i neSto dubljem slojevima kore velikog mozga (3). Na osnovu EEG zapisa
razlikuju se dva razlic¢ita stadija spavanja temeljena na prisutnosti brzih pokreta ociju, a to su
REM spavanje (engl. Rapid eye movement) 1 stadij spavanja koji se prepoznaje po odsutnosti

brzih pokreta oc¢iju tzv. NREM spavanje (engl. Non-rapid eye movement) (4).

Spavanje je aktivan i ciklicki fizioloski proces koji ima vaZan utjecaj na zdravlje.
Njegove su funkcije brojne: rast, razvoj, ucenje, pamcenje, sinapticka aktivnost, regulacija
ponasanja, emocija, jaanje imuniteta i vrijeme ¢iS¢enja od neurotoksicnih tvari (5). Potreba
organizma za spavanjem spada u temeljne fizioloske potrebe. Koliko je spavanje vaZno za
covjeka pokazuju 1 istraZivanja koja su procjenjivala radnu sposobnost neispavanih osoba.
Istrazivanja su pokazala da se zadaci, koji se relativno lako i1 brzo izvrS§avaju u budnom stanju,
izvrSavaju uredno 1 u neispavanih osoba. Medutim, otkriveno je da je sposobnost za izvodenje
duzih i sloZenijih zadataka jako smanjena u neispavanih osoba, pogotovo ako su vanjski uvjeti

tezi (6).

Dulje vrijeme bez spavanja dovodi do raznih fizioloskih 1 psiholoskih promjena.
Nedostatak sporovalnog spavanja dovodi do malaksalosti i u nekim slu¢ajevima do depresivnih
stanja (7). Sustavno skracivanje duZine spavanja ne proizvodi bitne promjene u organizmu.
Mogu¢i dugorocni fizioloski ucinci kroni¢ne umjerene deprivacije spavanja, kakvu cesto

dozivljavaju odrasli ljudi 1 osobe koje pate od kroni¢ne nesanice, nisu poznati (8). No, jasno je



da su negativne posljedice povezane s pove¢anom pospanoscu, sto dovodi do prometnih nesreca
1 nesreca na poslu, smanjenog radnog ucinka i naruSenog osobnog, druStvenog i obiteljskog

funkcioniranja (8).

1.1.1. Fiziologija spavanja

Fiziologija spavanja obuhvaéa kompleksan skup procesa koji se dogadaju u tijelu
tijekom spavanja. Spavanje je regulirano unutarnjim bioloSkim satom koji kontrolira
cirkadijane ritmove. Ovaj unutarnji sat regulira razinu hormona poput melatonina koji
signalizira tijelu kada je vrijeme za spavanje. Normalni cirkadijani ritam uredno upravlja
fizioloskim ciklusima koji se dogadaju svaki dan unutar pojedinog organizma (9). Svi fizioloski
procesi koji se desavaju tijekom spavanja vazni su za oporavak tijela, kognitivnu funkciju, opce
zdravlje 1 dobrobit. Nedostatak ili poremecaji spavanja mogu imati ozbiljne posljedice na
zdravlje. Poremecena arhitektura spavanja direktno utjece na cirkadijani ritam 1 fizioloske
cikluse u organizmu te time djeluje negativno na psihicko i fizicko zdravlje pojedinca (10).
Takoder, ne utjece samo na smanjenje kvalitete zivota i radne ucinkoviti, ve¢ i na povecanje

medicinskih i psihijatrijskih problema (11).

Poticaj za spavanje nastaje povecanom aktivnost neuronskih mreza unutar
ventrolateralne preopticke jezgre (VLPO) prednjeg hipotalamusa i1 djeluje tako da inhibira
podruc¢ja u mozgu koja su dio uzlaznog retikularnog aktivacijskog sustava koji Salju
modulacijske podrazaje prema kori velikog mozga. Kao §to je prikazano na Slici 1, uzlazni
retikularni aktivacijski sustav smjeSten je u mozdanom deblu 1 hipotalamusu. Predstavlja vaznu
komponentu uzlaznog sustava uzbudenja i aktivacije koji potice bihevioralne 1 obrasce budnosti
u locus coeruleusu (norepinefrinom), substanciji nigri i ventralnom tegmentumu (dopaminom),
te dorzalnoj raphe jezgri (serotoninom) djelujué¢i navedenim neurotransmiterima na vise
moZdane centre. Neuroni u retikularnoj formaciji Salju ekscitacijske podrazaje u talamus 1
hipotalamus §to zauzvrat doprinosi globalnoj kortikalnoj aktivaciji, odnosno opéem stanju
budnosti. Inhibicijom retikularne formacije dolazi do brzog smanjenja neuronske aktivnosti u

svim uklju¢enim sustavima uzbudenja neposredno prije ili na samom pocetku spavanja (12).



TALAMUS

Kortikalna aktivnost

Vretena spavanja
EEG

HIPOTALAMUS Sinkronizacija

Spavanje/budnost
VLPO -

(GABA/galaninfadenosine)

SUPRAHIJAZMATSKA JEZGRA
Cirkadijalni ritam i

(Melatonin) MOZDANO DEBLO
Uzlazna kortikalna aktivnost

REM/SWS

Slika 1. Regulacija spavanja i budnosti

VLPO = ventrolateralna preopticka jezgra; GABA = gama-aminomasla¢na kiselina; REM =
brzi pokret oka; SWS = sporovalno spavanje; EEG = elektroencefalogram. Ova slika prikazuje
razlicite uloge Cetiri mozdane strukture ukljuene u kontrolu spavanja i budnosti. Preuzeto 1

prilagodeno iz Owens i sur. (12).

Cirkadijanim ritmom upravljaju unutarnje genetske komponente bioloSkog sata i
vanjski ¢imbenici, poput vremena odrZzavanja svakodnevnih obroka ili navijanja budilice (13).
BioloSka regulacija zasniva se na aktivnosti monoaminergickih neurona mozdanog debla i
diencefalona, poput histaminskih, noradrenalinskih i serotoninskih, te kolinergickih neurona
(14). Tablica 1 prikazuje profil aktivnosti vaznih neurotransmitera zasluznih za odrZavanje
stanja budnosti kao $to su neuropeptidi, monoamini i acetilkolin (15). NREM faza spavanja se
uspostavlja snaznom GABA inhibicijom monoaminskih, acetilkolinskih 1 oreksinskih receptora
koji poti¢u budnost. REM faza spavanja zapocinje supresijom noradrenalinskih i serotoninskih
receptora Sto dodatno podrazi kolinergicke puteve u talamusu zbog cega se postigne EEG

aktivnost nalik na budnost (15).

Tablica 1. Profili aktivnosti neurotransmiterskih sustava u spavanju/budnosti

Neurotransmiter BUDNOST NREM faza REM faza
Acetilkolin ™ — "
Monoamini ™" 0 _
Oreksin/hipokretin ™ — _
VLPO — 1 1

Neuronska aktivnost: 11 velika brzina; 1 sporija brzina; — mala brzina ili bez aktivnosti

Preuzeto i prilagodeno iz Espana 1 sur. (16).



Bazalni prednji mozak i mozdano deblo sadrze velike skupine kolinergi¢kih neurona
koji poti¢u budnost i REM spavanje. Vecina kolinergickih neurona aktivna je tijekom budnosti
1 REM faze spavanja i izravno poticu brze EEG ritmove putem projekcija na korteks i
hipokampus (17). Bazalni prednji mozak takoder sadrzi veliku skupinu neurona koji proizvode
inhibicijski neurotransmiter y-aminomaslac¢nu kiselinu (GABA), a aktivaciju korteksa postizu
smanjenjem aktivnosti inhibicijskih kortikalnih interneurona (18).

Glavni izvor noradrenalina u prednjem mozgu je jezgra locus coeruleus. Ta jezgra Salje
akcijske potencijale za vrijeme budnosti, manje je aktivna tijekom NREM spavanja i gotovo
neaktivna prilikom REM faze spavanja (19).

Histamin kao neurotransmiter ima vaznu ulogu u promicanju budnosti, no malo je
poznato kojim to¢no mehanizmima posreduje (20). Tuberomamilarna jezgra otpusta velike
koli¢ine histamina tijekom budnosti, nize za vrijeme NREM, a najnize vrijednosti tijekom REM
faze spavanja (21). Histamin ima vaznu ulogu u odrzavanju cirkadijalnog ciklusa, dok
nedostatak histamina dovodi do smanjene tjelesne aktivnosti (22).

Serotonin proizvode neuroni u dorzalnoj raphe jezgri koji inerviraju preopticko
podrucdje, bazalni prednji mozak, hipotalamus i talamus. Ranije studije pokazale su da serotonin
potic¢e budnost i potiskuje REM fazu spavanja (23). Obrazac djelovanja serotonina kao
neurotransmitera tijekom spavanja sli¢an je ostalim monoaminima, najvece aktivnosti tijekom
budnosti, niZe tijekom NREM i najnize tijekom REM faze spavanja (24). Regulira mnoge
funkcije mozga medu kojima je i ciklus spavanja. Najvaznija uloga serotonina je u poticanju
budnosti (25), a lezije rafe jezgre dovode do nesanice (26).

Dopamin je vazan za regulaciju brojnih bihevioralnih i fizioloskih procesa ukljucujuci
motori¢ku funkciju, motivaciju, nagradu i ucenje. Dopaminski neuroni se nalaze u dijelu
medumozga nazvanim substantia nigra kao 1 ventralnom tagmentumu i straznjem hipotalamusu
(25). Takoder, ima bitnu ulogu u poticanju budenja §to se moze primijetiti u osoba koje primaju
terapiju antagonista dopamina kao Sto su haloperidol ili klorpromazin te u osoba koje boluju od
Parkinsonove bolesti budu¢i da pokazuju znakove pospanosti zbog smanjene aktivnosti
dopamina (27).

Ekscitacijski neuropeptidi oreksin A 1 B, takoder poznate kao hipokretin 1 1 2,
sintetiziraju neuroni u lateralnom 1 straZznjem hipotalamusu. Oni se, kao i1 ve¢ina drugih neurona
koji promic¢u budnost, aktiviraju uglavnom tijekom budnosti, a smanjeno su aktivni tijekom
NREM i REM faze spavanja (28). Takoder, antagonist receptora oreksina kao Sto je
almoreksant, produljuje NREM 1 REM faze spavanja (29).



1.1.2. Stadiji spavanja

Svaki ¢ovjek ima drugaciju potrebu za spavanjem, medutim optimalna duljina spavanja

tijekom no¢i u veéine djece u periodu puberteta, mladim odraslih osoba pa i osoba starije Zivote

dobi krece se izmedu 7 1 9 sati kao $to je to prikazano na Slici 2. Tijekom spavanja, otprilike

svakih 90 minuta dolazi do izmjene sporovalnog spavanja i REM spavanja, gdje REM faze traju

od 5 do 30 minuta, i produzavaju se kako osoba duze spava. Takoder, s godinama se smanjuje

kvaliteta 1 kvantiteta spavanja. Primjerice novorodence spava 16 do 18 sati dnevno, ciklusi

spavanja su dugi 1 traju 2 do 4 sata. No starenjem potreba za spavanjem i dalje postoji ali se

zbog fizioloskih promjena povezanih sa starenjem trajanje pojedinacnih ciklusa spavanja

skracuje, te su ¢eS¢a budenja tijekom no¢i (30). Aktivnosti koje razbuduju koru mozga i time

sprjeavaju aktivaciju centara za spavanje ¢e onemogucéavati normalno spavanje i time remetiti

ciklus budnosti i spavanja. Stres, otpuStanje hormona (narocito kortizola), vizualni stimulansi 1

fizicka aktivnost mogu dovesti do promjena u ovom ciklusu (2).
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Slika 2. Mozdani valovi tijekom spavanja i duZina trajanja ciklusa. Preuzeto i prilagodeno

prema: Ciklus san-budnost [Internet]. Edukativha medicinska platforma za studente i

zdravstvene radnike [pristupljeno 30.

doctors.com/ciklus-san-budnost

lipnja 2024.]. Dostupno na:

https://www.abc-



Spavanje pocinje kratkim NREM stadijem 1 spavanja, nakon kojeg slijedi NREM stadij
2, te NREM stadij 3 dubokog sporovalnog spavanja, i na kraju prvog ciklusa spavanja dolazi
do prvog REM stadija spavanja otprilike 100-120 minuta nakon poc¢etka spavanja. Nakon prvog
ciklusa spavanja, slijedi jos tri do Cetiri ciklusa spavanja. NREM faze ¢ine priblizno 75% do
80% ukupnog vremena spavanja, a REM faza preostalih 20% do 25% ukupnog vremena
provedenog u spavanju. Duljina REM-a u svakom ciklusu polako se produljuje tijekom no¢i te
obi¢nog posljednji REM stadij spavanja koji nastaje neposredno pred budenje moze imati
najdulje trajanje. Ukoliko je rije¢ o kvalitetnom spavanju, osoba ¢e tijekom no¢i prolaziti kroz

cetiri do pet REM stadija spavanja (31).

NREM stadij 1 spavanja je tzv. plitko spavanje tijekom kojeg se osoba jo$ uvijek lako
probudi. Traje od 1 do 7 minuta. Ritmicki alfa valovi karakteriziraju EEG s frekvencijom od 8
do 13 ciklusa u sekundi. NREM stadij 2 spavanja traje otprilike 10 do 25 minuta u po¢etnom
ciklusu spavanja, ali napreduje i obuhvaéa 50% ukupnog vremena spavanja. Stadij 2 NREM
spavanja puno je dublje stanje spavanja u usporedbi sa stadijem 1 NREM spavanja, ali se
pojedinci joS uvijek bude uz jaku stimulaciju. Aktivnost mozdanih valova na EEG-u je niska
voltaza tzv. theta aktivnost koju karakteriziraju valovi frekvencije 4-7 Hz uz pojavu specificnih
EEG valova poput "vretena spavanja i "K-kompleksa" koji se tipi¢no pojavljuju u stadiju 2
NREM spavanja. Trenutne teorije upucuju da se konsolidacija pam¢enja prvenstveno dogada
tijekom stadija 2 NREM spavanja. NREM stadij 3 dubokog sporovalnog spavanja traje oko 20
do 40 minuta tijekom prvog ciklusa spavanja i1 dominira u prvoj polovici ukupnog vremena
spavanja. EEG stadija 3 NREM spavanja karakterizira pojava valova velike amplitude tzv. delta

valovi, spore frekvencije (5).

REM je faza spavanja odgovorna za snove ali i1 druge viSe moZzdane funkcije.
Karakterizira ga voljna paraliza cijelog tijela (osim ekstraokularnih miSi¢a). Smatra se da je ova
paraliza mehanizam koji sprjeCava neuralne podraZaje iz snova da se manifestiraju u stvarnim
misSi¢nim impulsima tijekom spavanja. EEG u REM-u ima specifican izgled mozdanih valova
koji nalikuje budnosti pa se ¢esto naziva paradoksno spavanje a obiljezen je pojavom "pilastih,
zupcCastih valova", tj, brzom izmjenom theta valova i alfa valova. Pacijenti s poremecajem
spavanja koje karakterizira pojava no¢nih mora pokazuju ucestalije alfa i frontocentralne delta

valove tijekom REM faze spavanja (32).



1.2. Poremecaji spavanja

Poremecaji spavanja se dijele u nekoliko skupina koje Cine: nesanica, poremecaji
spavanja povezani sa smetnjama disanja, hipersomnija, poremecaji cirkadijanog ritma
spavanja, parasomnije, poremecaji spavanja udruzeni s poremecajima pokreta te ostali
poremecaji spavanja (33). S obzirom na $irok spektar poremecaja spavanja, uz koje su ¢esto
prisutna i druga medicinska patoloska stanja, postoji nekoliko razliitih dijagnostickih

klasifikacija poremecaja spavanja (34).

1.2.1. Klasifikacija poremecaja spavanja

Jedna od najcesée upotrebljavanih klasifikacija je Internacionalna klasifikacija
poremecaja spavanja (ICSD-3, engl. International Classification of Sleep Disorders) (33).
Trenuta¢no je u upotrebi njezina treca revizija koju je objavilo Americ¢ko drustvo za medicinu
spavanja (AASM, engl. American Academy of Sleep Medicine) u ozujku 2014. godine. Opisuje
60 razlicitih vrsta poremecaja spavanja koji su klasificirani u Sest ve¢ih skupina:

1. nesanica,
poremecaji spavanja povezani sa smetnjama disanja,
hipersomnija,
poremecaji cirkadijanog ritma spavanja,

parasomnije,

AN

poremecaji spavanja udruzeni s poremecajima pokreta te ostali poremecaji spavanja.

Prema ICSD-3 klasifikaciji nesanica se dijeli na kratkotrajnu, kroni¢nu te na ostale vrste
nesanica. Kratkotrajna se nesanica definira prisutno$¢u simptoma manje od tri mjeseca uz
klinicku sliku znacajne zabrinutosti (35). Dijeli se na nesanicu prilagodbe, akutnu nesanicu,
nesanicu povezanu sa stresom 1 prolaznu nesanicu. Nestanak problema takve vrste nesanice
nastupi rjeSavanjem uzroka stresa ili prilagodbom same osobe na stres (33). Definicija kroni¢ne
nesanice jest prisutnost simptoma najmanje tri puta tjedno tijekom tri ili viSe mjeseci koji su
povezani sa zadovoljavajuéim uvjetima za spavanje 1 nisu povezani s nekim drugim
poremecajem spavanja. Osobe koje se zale na probleme uspostave ili odrzavanja spavanja, a ne
spadaju ni u jednu od navedenih kategorija pripadaju skupini ostalih nesanica (33). Stru¢njaci

koji se bave medicinom spavanja koriste ICSD-3 klasifikaciju (AASM) (35).



Osim navedene klasifikacije postoje, izmedu ostalih, jo$ dvije medusobno usporedive
klasifikacije koje se Cesto koriste u klinickoj praksi. Prva klasifikacija je peto izdanje
Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za dusevne poremecaje (DSM-V, engl. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition). Klasificiralo je poremecaje spavanja na
insomniju, hipersomniju, narkolepsiju, poremecaje disanja u spavanju, poremecaje
cirkadijanog ritma i parasomniju. Prema DSM-V promijenjen je naziv nesanica u poremecaj
spavanja, uklonjena je klasifikacija na primarnu i sekundarnu nesanicu te je promijenjeno
vremensko javljanje problema spavanja u minimalno tri no¢i tjedno tijekom najmanje tri

mjeseca (36). No, postoje i druge Cesto koristene podjele nesanica osim onih prema trajanju.

Druga je Deseta Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
(MKB-10) (5,37). MKB-10 je medicinska klasifikacija bolesti, simptoma, abnormalnosti koju
je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO, engl. World Health Organization) odobrila 1990.
godine, a drzave €lanice pocele su je primjenjivati od 1994. godine. Prema MKB-10 poremecaji
spavanja se dijele na kvantitativne i kvalitativne poremecaje, te se definiraju u obliku
poremecaja nagona za spavanje (37), dok se od 2022. godine u klinickoj praksi primjenjuje
MKB-11 (38). Disomnije ili kvantitativni poremecaji spavanja predstavljaju bolesti
karakterizirane smanjenjem nagona za spavanje (neorganska nesanica) i povecanjem nagona za
spavanje (neorganska pospanost). Parasomnije ili kvalitativni poremecaji spavanja su bolesti
hodanja tijekom spavanja (somnambulizam), no¢nog mokrenja, no¢nog straha, noénih mora,
hrkanja, paraliza spavanja, Skripanja zubima (bruksizam), pri¢anja tijekom spavanja, klimanja
glavom, sindroma gutanja, regurgitacija Zeluanog sadrzaja, kroni¢na paroksizmalna

glavobolja te kardioloSkih simptoma povezani sa spavanjem (37).

1.2.2. Klini¢ka procjena i dijagnosticke metode za Opstruktivhu apneju u spavanju

(OSA, engl. Obstructive sleep apnea)

Poremecaji disanja tijekom spavanja (SDB, engl. Sleep disordered breathing) odnosi se
na niz poremecaja disanja povezanih sa spavanjem koji ukljucuje primarno hrkanje, OSA,
centralnu apneju tijekom spavanja (CSA), Cheyne-Stokes disanje i1 hipoventilaciju povezanu sa
spavanjem. Rizi¢ni ¢imbenici kao 1 osnovni patofizioloSki mehanizmi navedenih bolesti se

preklapaju, ali ujedno predstavljaju i jedinstvene znaCajke. Sve navedene bolesti imaju



zajednicko obiljezje oStecenja ventilacije tijekom spavanja i poremecaj spavanja, a razlikuju se
po ozbiljnosti abnormalnosti izmjene plinova, anatomskoj opstrukciji i stupnju patologije u
kontroli ventilacije. To preklapanje klinicke slike 1 simptomatologije predstavlja znacajan
problem u klinickoj praksi lijecnicima prilikom postavljanja dijagnoze (39). Zato su vazni
detaljna anamneza i klinicki pregled kao 1 ostale dijagnosticke metode kako bi se uspjesno

postavila to¢na dijagnoza vrste poremecaja spavanja.

1.3. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja dijele se na sindrom opstrukcijske apneje u
spavanju (OSA, engl. Obstructive sleep apnea), sindrom centralne apneje u spavanju (CSA,
engl. Central sleep apnea), sindrome hipoventilacije 1 hipoksemije u spavanju (npr. sindrom
hipoventilacije u pretilih). Prema ICSD-3 klasificirani su u 6 ve¢ih podskupina prethodno

navedenih u tekstu od kojih je naj¢es¢a OSA (40).

1.3.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

OSA je karakterizirana ponavljaju¢im epizodama potpunih prestanka disanja (apneje)
ili djelomi¢nim smetnjama protoka zraka u gornjem diSnom putu (hipopneje) u trajanju duZzem
od deset sekundi koje su pracene klinicki zna¢ajnim smanjenjem zasi¢enosti krvi kisikom t;.
desaturacijom od najmanje 3%. Uz to smetnje disanja pratene su povecanim respiracijskim
naporom, poremec¢enom izmjenom plinova u krvi (hipoksemija, hiperkapnija), te pove¢anom
aktivnoS¢u simpatickog sustava. Kao rezultat navedenih dogadaja javlja se isprekidano
spavanje praceno brojnim drugim simptomima poput hrkanja, prestanka disanja te prekomjerne
dnevne pospanosti. Prema istraZivanjima koja su se zasnivala na MR snimkama, dokazano je
da je prosjecna veli¢ina otvorenog diSnog puta znac¢ajno manja u bolesnika s opstrukcijskom
apnejom tijekom spavanja za razliku od zdrave populacije (41). Najces¢i uzrok opstrukcije
diSnog puta u djece je hipertrofija nepcanih tonzila i adenoidnih vegetacija, Sto moZe biti razlog
1 u odraslih osoba (42). Zlatni standard za postavljanje dijagnoze OSA-e je cjelono¢na
polisomnografija (PSG). Glavi kriterij za postavljanje dijagnoze i odredivanje teZine OSA-e je

indeks apneje-hipopneje (AHI, engl. apnea hypopnea index) dobiven navedenom pretragom a
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kojim se definira prosjecan broj apneja i hipopneja u satu spavanja kojim se osim postavljanja
dijagnoze OSA-e (AHI>4,9), kao 1 stupanj OSA-e (43). OSA je vrlo Cesta bolest koja pogada
milijardu ljudi, te je povezana s brojnim komorbiditetima (44). Vazna je i poveznica OSA-¢ s
povecanim rizikom za prometne nesrece i ozljede na radu uslijed prekomjerne dnevne
pospanosti koja nastaje kao posljedica isprekidanog spavanja koje nastaje kao posljedica

ponavljanih zastoja disanja tijekom spavanja (41).

1.3.1.1. Definicija i epidemiologija

OSA je jedan od najces¢ih poremecaja spavanja u kojem, zbog djelomi¢nog ili potpunog
zatvaranja gornjega diSnog puta, prestaje protok zraka najmanje 10 sekundi tijekom spavanja
te je pracen smanjenjem zasi¢enosti krvi kisikom od 3% i vise (14). Definira se na temelju
no¢nih 1 dnevnih simptoma kao i na temelju objektivnih podataka nakon cjelono¢ne

polisomnografije i/ili poligrafije.

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja zastupljena je u 2 do 4% odrasle populacije, te
je CeSc¢e zastupljena u muskoga spola, u omjeru od 2:1 u odnosu na Zene (45). Prevalencija je
najveca u srednjoj zivotnoj dobi. Novije istraZzivanje Benjafield AV. i suradnika pokazuje da u
svijetu priblizno 1 milijarda ljudi u dobi od 30 do 69 godina ima OSA (44). Isto tako u Republici
Hrvatskoj priblizno 20% ljudi u istoj Zivotnoj dobi ima OSA odredenu vrijednoS¢u AHI>4,9
(44). Brojni su rizi¢ni ¢imbenici od kojih se dovode u svezu s poveéanim rizikom za OSA a to
su: pozitivna obiteljska anamneza, pretilost, puSenje, muski spol, povecan opseg vrata,
kraniofacijalne malformacije 1 metabolicki sindromi. Takoder, znacCajne su i1 dugorocne
posljedice 1 komplikacije neprepoznate 1 nelijeCene OSA-e poput ishemijske bolesti srca,
sistemske 1 pluéne hipertenzije, cerebrovaskularnog inzulta, sr¢anog infarkta, te poremecaja
pozornosti 1 pamcenja. Veliki rizik od prometnih nesreca istie se kao bitna posljedica
narusenog ritma spavanja 1 dnevne pospanosti. Bolesnici s OSA imaju od 1,3 do 7 puta Cesce

prometnu nesre¢u u odnosu na zdravu populaciju (45).

11



1.3.1.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Cimbenici se rizika za razvoj OSA-e dijele na promjenjive i nepromjenjive (46). U
nepromjenjive ¢imbenike spadaju muski spol, dob, rasa i genetska predispozicija, a u
promjenjive pretilost, uporaba nekih lijekova, pusenje, primjena alkohola prije spavanja te
opstrukcija i kongestija nosa (46). S obzirom na spol, znacajnija je pojava OSA-e u muskaraca
nego u Zena i to u dobi do menopauze jer se u Zena nakon menopauze rizik za OSA izjednacava
s muskarcima. Smatra se da je djelovanje spolnih hormona uzrok takvoj razlici (47). Takoder,
vedirizik za OSA imaju i osobe starije zivotne dobi (46). Razlog se ocituje u smanjenoj misi¢noj
masi i time oslabljenoj funkciji misic¢a dilatatora gornjih diSnih puteva u starijoj populaciji (48)
1 vecoj primjeni lijekova sa centralnim djelovanjem koji opustaju misi¢e (46). Razlike u rasi
najcesce se istiCu zbog razlika anatomije glave i vrata. OSA se najcesce javlja u Azijata (49).
Prema istrazivanjima, OSA je ¢e$¢a u pojedinim obiteljima pa se smatra da postoji i geneticka
predispozicija za razvoj OSA-e (50). Medu zajednickim osobinama pacijenata koji boluju od
OSA-e, znacajna je 1 pretilost (47). Najbolja prevencija OSA-e je prevencija pretilosti 1
smanjenje tjelesne mase (51). Pokazano je da smanjenje tjelesne mase za 10%, moze smanjiti
AHI za 26% (52). Pusaci imaju 3 puta ve¢éi rizik za razvoj OSA-e od nepusaca ili bivsih pusaca
(53). Uzrok se ocituje u stalnim upalama disnih puteva, komorbiditeta povezanih s pusenjem i
djelovanje nikotina na ritam spavanja (47). Takoder se s OSA-om povezuju neki lijekovi poput
opijata 1 benzodiazepina, koji opuStaju miSi¢e 1 suzavaju diSne puteve (46), kao 1 primjena
alkohola prije spavanja $to uzrokuje deprivaciju srediSnjeg Ziv€anog sustava i povecava

vrijednost AHI (54).

1.3.1.3. Komorbiditeti povezani s OSA-om

Mehanizam nastanka komorbiditeta u bolesnika s OSA-om je kompleksan, a vaznost je
u povezanosti kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih bolesti i nekih drugih poremecaja s
kojima dijeli prethodno navedene rizi¢ne ¢imbenike. U 50% bolesnika s OSA-om prisutna je
arterijska hipertenzija (55), dok OSA-u ima 76% kardijalno dekompenziranih bolesnika (56).
Takoder, brojne su i aritmije s ucestalos¢u do 50%, od kojih su najc¢esce recidivirajuca fibrilacija
atrija, nepostojana ventrikularna tahikardija, sinusni zastoj, atrioventrikulski blok drugog
stupnja i ventrikulska ekstrasistola. Velika je i ucestalost (59%) bolesnika s OSA-om koji imaju

implantirani elektrostimulator srca (57). OSA spada u ¢imbenike rizika za nastanak ishemijskog
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mozdanog udara tako Sto tezi stupanj OSA-e nosi vecu vjerojatnost mozdanog udara (58).
Ucestalost OSA-e je velika 1 u pretilih dijabeticara tipa 2 (87%) buduéi da je povezana
inzulinskom rezistencijom (59). Zbog pojacanog negativnog intratorakalnog tlaka i
hiperventilacije za vrijeme apneje tijekom spavanja, no¢na regurgitacija Zelucanog sadrzaja
moze izazvati upalu sluznice zdrijela i pogorsati klinicku sliku OSA-e i gastroezofagealne

refluksne bolesti (60).

1.3.1.4. Klinicka slika OSA-e

OSA je multifaktorijalna bolest koja zahtijeva multidisciplinarnu obradu i multimodalno
lijecenje. Simptomi OSA-e se dijele na no¢ne i dnevne simptome koji su prikazani u Tablici 2.
Od no¢nih simptoma najizraZenije je hrkanje. Patofizioloski mehanizam koji se pri tome dogada
je podrazaj kemoreceptora od strane hipoksemije i hiperkapnije, koji zatim stimuliraju centar
1 izaziva zvuéne fenomene poput hrkanja tijekom spavanja (43). Od ostalih no¢nih simptoma
javlja se prestanak disanja, isprekidani snovi, nemoguénost odrzavanja spavanja, nikturija,
mokrenje u krevet i noéno znojenje. Dnevni simptomi odnose se na pretjeranu pospanost, umor,
jutarnje glavobolje, poteskoce s pamcenjem, promjene raspolozenja, razdrazljivost i smanjen
libido (45). Osim navedenih, ponekad je OSA praéena pojavom atipi¢nih simptoma. Ce$éi su u
Zena, a dijele se na nesanicu, promjenu raspolozenja, no¢nu enurezu, refluks i oslabljeno

pamcenje (61).

Tablica 2. Simptomi opstrukcijske apneje tijekom spavanja

Nocni simptomi Dmnevni simptomi
Hrkanje, dahtanje, hroptanje Pretjerana pospanost
Prestanak disanja Umor

Isprekidan san Tutarnje glavobolje
Nemogucnost odrzavanja sna Poteikoce s pamcenjem
Nikturija Promjene raspoloZenja
Mokrenje u krevet Razdrazljivost

Nocéno znojenje Smanjen libido

Tablica preuzeta i1 prilagodena iz (46).
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1.3.1.5. Dijagnostika OSA-e

Kao i za sve druge bolesti, dijagnostika OSA-e zapocCinje detaljnom (hetero)anamnezom
1 klinickim pregledom. Anamneza je najceSce heteroanamneza bududi da se simptomi javljaju
za vrijeme spavanja tako da ih je sam bolesnik rijetko svjestan, za razliku od osobe koja svjedoci
tim dogadajima (46). Vazno je prepoznati simptome, pitati koliko bolesnik prosjecno spava te
ima li ikakvih poteskoca s usnivanjem i odrzavanjem spavanja, kao i zastojima disanja tijekom
spavanja. Takoder je bitno saznati podatke o komorbiditetima i prepoznati ¢imbenike rizika za
OSA-u (46). Najces¢i znakovi u klinickom pregledu su pretilost i znakovi suzenja gornjih diSnih
puteva. Takoder, u klinickom pregledu je vazno izmjeriti opseg vrata (opseg vrata u muskaraca

>43 cm ili >41 cm u Zena), indeks tjelesne mase (ITM) iznad 30 kg/m? i hipertenziju (62).

No, navedeno nije dovoljno za konac¢no postavljanje dijagnoze. Zlatni standard za
postavljanje dijagnoze OSA je cjelonoéna PSG (45). Kao §to je prikazano na Slici 3., standardna
konfiguracija PSG-e sastoji se od oksimetrije, pracenja hrkanja, pokretanja ruku i nogu,
oronazalnog protoka zraka, Sirenja prsnog koSa i trbuha, elektrokardiograma (EKG, engl.
Electrocardiography), elektroencefalograma (EEG, engl. Electroencephalography),
elektrookulograma (EOG, engl. Electrooculography) te elektromiograma (EMG, engl.
Electromyography) (51). Budu¢i da je navedena metoda teSko dostupna bolesnicima zbog
potrebe za izvodenjem samo u specijaliziranim ustanovama i to uz osoblje educirano u medicini
spavanja, u uporabi su brojni testovi probira kojima se pokusSava prepoznati pacijente s vecim
rizikom razvoja OSA-e (51). Dijagnozom se utvrduje tezina OSA-e jer o tome ovisi daljnje

postupanje 1 nacini lijeenja (46).
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Slika 3. Standardna konfiguracija cjelonoéne PSG-e. Preuzeto i prilagodeno iz Markun i sur.

(63).

Ukoliko postoji velika vjerojatnost da pacijent ima OSA-u, a zbog zdravstvenih
problema ne moze do¢i u bolnicu, od dijagnostickih metoda koje se preporucuju su cjelonoéna
poligrafija (PG, engl. Polygraphy) i oksimetrija. One se mogu izvesti i ku¢i, no potrebno je na
primjeren nac¢in educirati pacijenta o nacinu koriStenja dijagnostickog uredaja tijekom spavanja
(51). U poligrafiji se ne radi EEG, EOG, EMG 1 EKG (51), te time ima odredena ogranicenja u
odnosu na PSG. Naime, ne moZe razlikovati je li pacijent budan ili spava niti moZe prepoznati
periodi¢ne pokrete nogu za vrijeme spavanja, ali moze dobro prepoznati otezano disanje u
gornjem diSnom putu kao 1 prateée respiracij ske napore ¢ime se s velikom pouzdanoﬁc’u moze

vvvvv

preporucuje prilikom dijagnosticiranja blazih slucajeva OSA-e (5 1).

1.3.1.6. Lijecenje OSA-e

Glavni cilj lijeCenja OSA-e je poboljSanje kvalitete Zivota, prevencija komorbiditeta,
usporenje starenja, smanjenje rizika za prometne nezgode i iznenadnu smrt (51). Princip
lijeenja se odreduje s obzirom na tezinu bolesti. Prije odluke o lije¢enju potrebno je utvrditi
uzrok OSA-e, odnosno radi li se o opstrukciji ili kolapsu diSnog puta. Opstrukcija je oznaka
anatomskog deformiteta, dok kolaps uvijek oznacava neuroloski deficit (43). Asimptomatskog
bolesnika nije potrebno lijeciti. Ukoliko bolesnik nema simptome, ali ima komorbiditete treba

razmisliti o lije¢enju kontinuiranim pozitivnim tlakom (CPAP, engl. Continuous positive airway
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pressure) (51). LijeCenje blage do umjerene OSA-e definira prisutnost simptoma (64). MozZe se
provoditi higijensko-dijetetske mjere ¢iji je cilj smanjenje poveéanog indeksa tjelesne mase.
Nadalje ima smisla provoditi i tzv. polozajnu terapiju tj. izbjegavati spavanje u polozaju
spavanja na ledima ako se prethodnim dijagnostickim postupcima dokaze da se OSA javlja
samo za vrijeme spavanja na ledima. U svim sluc¢ajevima dokazane OSA-e teSkog stupnja
(AHI>30) primjenjuje se lije¢enje CPAP pomagalom dok se u slu¢ajevima blage do umjerene
OSA (AHI=5 do 30) primjenjuju dentalne udlage nakon pregleda u doktora dentalne medicine
(51). Bolesnici s teskom OSA lijee se CPAP-om, mrSavljenjem i1 ponekad s prethodnom
barijatrijskom kirurgijom te ukoliko postoji indikacija za to operacijama gornjih di$nih puteva
(51). Kao novija metoda lije¢enja postoji i stimulacija hipoglosalnog zivca, no ona se u

Republici Hrvatskoj jo$ uvijek ne primjenjuje (65).

Lijecenje moze biti konzervativno i operabilno. Konzervativno lijecenje se dijeli na
promjenu zivotnih navika, pozicijsku terapiju, terapiju mandibularnim udlagama i primjenu
CPAP-a (66). Promjene Zivotnih navika su osnova lije¢enja OSA i ukljucuju higijenu spavanja,
dijetetske mjere, prestanak pusenja i konzumiranja alkohola, redukciju doza odredenih lijekova
poput opioida i benzodiazepina te lijeCenju popratnih komorbiditeta (43). Pozicijska terapija
oznacava spavanje na boku u slucaju pozicijske OSA-e. Glavna uloga mandibularnih udlaga je
Sirenje diSnih puteva tijekom spavanja pomicanjem donje celjusti prema naprijed (51).
Pospjesuje kvalitetu Zivota tako Sto smanjuje AHI i dnevnu pospanost (67). CPAP pomagalo
mozZe biti metoda lijecenja u slucaju blage do umjerene OSA-e, ali predstavlja zlatni standard
u lijeCenju teske OSA-e. Mehanizam je djelovanje pozitivnog tlaka zraka u gornjem diSnom
putu s ciljem odrZavanja diSnih puteva otvorenima (51). Randomizirano istraZivanje provedeno
na 23 ispitanika sa OSA-om koji su koristili CPAP pomagalo pokazalo je smanjenje sistolickog
tlaka u plu¢noj arteriji s prosje¢nih 29 na 24 mmHg. Terapija se pokazala naju¢inkovitija u onih
bolesnika s OSA-om koji su imali dijagnosticiranu i plu¢nu hipertenziju (64). Smanjenje
tjelesne tezine vazna je metoda lijeCenja u pretilih bolesnika bilo kojeg stupnja OSA-e. Takoder,
izvrsna je metoda kombinacije uz druge nacine lije€enja (51). Metoda koja doprinosi pozitivnim
rezultatima lijeCenja OSA-e kao i njenih komorbiditeta je barijatrijska kirurgija. Medutim,
vazno je procijeniti njene prednosti 1 nedostatke zbog brojnih poslijeoperacijskih komplikacija

u osoba koje boluju od OSA (51).

Najces¢i operacijski zahvati gornjih diSnih puteva su uvulopalatofaringoplastika

(resekcija uvule, dijela mekog nepca 1 zdrijela) 1 maksilofacijalna kirurgija (51). Rijetko se radi
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traheostomija, ali samo kao posljednja metoda nakon brojnih neuspjelih pokusaja lijeenja
razli¢itim metodama (68). Opcije su i operacije smanjenja jezika i lateralna faringoplastika. U
osoba koje su mlade, pretile, suradljive 1 imaju kraniofacijalne deformitete, metoda izbora je
maksilofacijalna kirurgija (51). Novijom metodom se uredaj nalik na pacemaker usaduje u prsa
gdje detektira usporavanje disanja i Salje elektri¢ni impuls u hipoglosus. Tim se podrazajima

jezik zadrzava u prednjem polozaju ¢ime se osigurava prohodnost disnih puteva (65).

1.4. Procjena rizika za OSA-u

PSG je zlatni standard za dijagnozu OSA-e, ali se radi o skupoj i teSko dostupnoj metodi
da bi se provodila kao probir na opc¢oj populaciji. Kao testovi probira za OSA-u najcesce se
koriste upitnici, budu¢i da su lako dostupni svim klinicarima i omogucavaju brz probir

visokorizi¢nih pacijenata na brz i jednostavan nacin (69,70).

1.4.1. Testovi probira

Najcesce korisSteni testovi probira u klinickoj praksi za prepoznavanje rizika za OSA-u
su STOP, STOP-BANG, Berlinski upitnik, Briselski upitnik i Epworthova ljestvica pospanosti
(ESS, engl. Epworth Sleepiness Scale).

1.4.1.1. STOP upitnik

STOP upitnik (akronim za engl. Snoring, Tiredness, Observed, Pressure) predstavlja
jednostavnu metodu probira od samo Cetiri pitanja vezana uz pojavu hrkanja, umora i
pospanosti tijekom dana, zamijecenih zastoja disanja tijekom spavanja i arterijske hipertenzije
(71). Osoba odgovara na pitanja s DA ili NE. Ukoliko postoji dva ili vise potvrdnih odgovora
od ukupno cetiri, smatra se da je osoba visokog rizika za razvoj OSA-e (71). Umjerene je
osjetljivosti (66%) 1 specificnosti (60%) za otkrivanje OSA-e prije kirur§kih zahvata. Upitnik

je preveden i validiran na hrvatski jezik (72).
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1.4.1.2. STOP-BANG upitnik

Prednost STOP-BANG upitnika je jednostavnost, visoka u¢inkovitost i osjetljivost. Ima
ukupno osam pitanja od kojih pola (4 pitanja) predstavljaju anamnesticke, a druga polovica (4
pitanja) demografsko-antropoloSke komponente. Anamnesticke komponente dijele pitanja sa
STOP upitnikom (hrkanje, umor, zamijeCeni zastoji disanja tijekom spavanja, arterijska
hipertenzija). Demografsko-antropoloske komponente su nadodane i ¢ine dob, muski spol,
indeks tjelesne mase (ITM) te opseg vrata (71). Pozitivni odgovori se obiljezavaju s 1, a
negativni s 0 bodova. Tri ili viSe pozitivnih odgovora kategorizira se kao visoki rizik razvoja

OSA-e (71). Smatra se da vise potvrdnih odgovora upucuje na tezu OSA-u (73).

1.4.1.3. Berlinski upitnik

Upitnik se sastoji od tri kategorije pitanja. Prva kategorija se odnosi na pitanja prestanka
disanja i pojave hrkanja, druga kategorija ukljucuje pitanja o dnevnoj pospanosti, a treca ispituje
prisutnost komorbiditeta poput hipertenzije 1 pretilosti (74). Klasificira bolesnike na
niskorizi¢ne 1 visokorizi¢ne s obzirom na klinicku sliku. Ukoliko je prisutan jedan ili nijedan
simptom, radi se o niskoriziénom pacijentu. Potrebno je 2 ili viSe prisutnih simptoma da bi se

osobu smatralo visokorizicnom za OSA-u (74).

1.5. Briselski upitnik

Briselski upitnik je razvila Radna skupina za OSA-u 2013.godine u Bruxellesu (engl.
Obstructive Sleep Apnoea Working Group), a predstavlja jednostavnu metodu probira za OSA-
u u osoba koje prijavljuju vozacki ispit 1 zele dobiti vozacku dozvolu. Sastoji se od jednostavnih
pitanja poput spola, dobi, tjelesne mase, visine. Ostalih Sest pitanja navedenih u upitniku nude
tri moguca odgovora: ,,Da*“, ,,Ne“1,,Ne znam* (75). Odnose se na pitanja o osje¢aju pospanosti
tijekom voZnje koja je rezultirala usnivanjem ili ozbiljnom materijalnom Stetom u posljednje
tri godine. Takoder, ispituju se pojava glasnog hrkanja, prestanak disanja tijekom spavanja,
kvalitetu spavanja i osje¢aj odmorenosti nakon prespavane noci te lijecenje od arterijske
hipertenzije (75). Briselski upitnik je jednostavan za ispunjavanje te se lako interpretira. Uvijek

se kombinira zajedno s ESS ljestvicom buduci da je pospanost jedan od klju¢nih pokazatelja
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mogucih rizika u prometu a moze se povezati s OSA-om s obzirom da je jedan od najces¢ih
simptoma OSA-e prekomjerna dnevna pospanost. Briselski upitnik do sada je koriSten u
istrazivanju Peto N. 1 suradnika te je pokazao osjetljivost od (64%) 1 specifi¢nost (49%) slicnu
ostalim testovima probira za OSA-u (75). Primjena Briselskog upitnika u klinickoj praksi
ogranicava se do sada na probir pacijenata s rizikom za OSA-u prije podnoSenja zahtjeva za

vozacku dozvolu (76).

Najveca moguca vrijednost rezultata na ovome upitniku je 24. Stariji pretili muskarci
imaju vrijednost 5 ili 6 (ovisno o debljini). Ako ispitanik ima tri obiljezja OSA-a (hrkanje,
prestanak disanja tijekom spavanja, osje¢aj umora nakon prospavane no¢i ili lije¢i se od
arterijske hipertenzije) imat ¢e rezultat od 10 bodova. Ako je ve¢ imao prometnu nesrecu ili
epizode pospanosti za volanom, imat ¢e 8 ili 9 bodova. Ako je blago pospan ili ima simptome
apneje, takoder ¢e imati 10 bodova. Rezultat 10 bodova i vise se definira kao pozitivan na ovom
testu probira i potrebno je zatraziti medicinski savjet prije donosenja odluke da se dozvoljava
izdavanje vozacke dozvole (75). Glavni kriterij za odredivanje teZine OSA-e je AHI vrijednost
¢ija vrijednost od 5 do 14,9 znaci blagu, od 15 do 29,9 umjerenu, te >30 tesku OSA-u (46).
Prema istrazivanju provedenom u Centar za medicinu spavanja Neuroloskog odjela Vojne
bolnice Madarskih obrambenih snaga, pacijentima ¢ija je vrijednost Briselskog upitnika bila
10, a AHI vrijednost 15, najuspjesnije je predvidena umjerena do teSka OSA-u, kao $to je to

izvorno predloZzila Radna skupina za OSA-u (75).

1.6. Povezanost OSA-e i prometnih nesreca

Pospanost se sve viSe prepoznaje kao glavni preventivni uzrok brojnih prometnih
nesreca te je smrtnost jednaka prometnim nesre¢ama uzrokovanim alkoholom (77). Nesrece na
cesti povezane s loSom higijenom spavanja proizlaze iz razli¢itih Zivotnih navika i uzroka, bilo
drustvenih (smjenski rad, rekreacije) ili medicinskih poremecaja spavanja. U mladih vozaca ¢e
¢eSce biti posljedica duljih noénih voznji uz kratko trajanje spavanja, a stariji 1 profesionalniji
vozaci ¢e ¢eS¢e pokazivati simptome tipicne za poremecaje disanja tijekom spavanja. Najces¢i
medicinski uzrok pospanosti u op¢oj populaciji je OSA (78). Zakonski registri prometnih

nesreca pokazuju cirkadijani vrhunac u broju nesre¢a povezanim sa spavanjem oko 4 ujutro
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(79). Prema istrazivanju provedenom na profesionalnim vozacima, ucestalost OSA-e u toj
populaciji je bila 16% (80). Bolesnici s teSkom OSA-om dozivljavaju kroni¢nu djelomic¢nu
deprivaciju spavanja (posebno stadija spavanja sa usporenim valovima i brzim pokretima ociju)
te posljedicno pate od pretjerane pospanosti tijekom dana s rezultatima pospanosti na

Epworthovoj ljestvici pospanosti obi¢no iznad 12 (81).

1.6.1. Epworthova ljestvica za procjenu razine dnevne pospanosti

ESS mjeri subjektivnu dnevnu pospanost pacijenta te zbog svoje jednostavnosti 1 brzine
moze posluZiti kao pocetno sredstvo mjerenja pospanosti ili za pracenje ucinka terapije (74).
Kao §to je prikazano na Tablici 3., ESS se sastoji od 8 pitanja koja predstavljaju razlicite dnevne

situacije u kojima bi pacijent mogao zadrijemati.

Tablica 3. Epworthova ljestvica

Vjerojatnost da
zadrijemam

1

Situacija

(g

Sjedite i ¢itate

Gledate televiziju

Sjedite na sastanku u kojem aktivno ne sudjelujete

Vozite se u automobilu kao putnik, sat vremena neprekidne voznje
Lezite i odmarate se u dnevnom boravku

Sjedite i razgovarate s nekim

Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno piée

Nalazite se u automobilu i stojite u guzvi nekoliko minuta
Ukupno bodova

o oo |00 o (oo
el Ll Ll el el el
T I T S S R S ]
Tad | T (el | Tad |Lad | Td [Tad [T

Izvor preuzimanja i oblikovanje tablice: (72, 81).

Bodovanje je na ljestvici od 0 do 3 gdje se razliku nikakva (0), mala (1), umjerena (2)
te velika (3) vjerojatnost drijemanja (74). Na kraju se bodovi zbrajaju u ukupan broj bodova.
Zbroj veci od 10 upucuje na prekomjernu dnevnu pospanost. lako nalaz zbroja veceg od 10
donekle korelira s vjerojatnos¢éu umjerene i1 teSke OSA-e, nedostatak je ljestvice niska

osjetljivost 1 specificnost u otkrivanju bolesnika s OSA-om (81).
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2. CILJ 1 HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



Glavni cilj istrazivanja je procijeniti osjetljivost 1 specificnost Briselskog upitnika u
procjeni rizika za OSA-u i prometne nezgode, te obiljezja ROC krivulje Briselskog upitnika u
pacijenata u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i Klini¢kog bolni¢kog

centra Split.

Specifi¢ni ciljevi ovog istrazivanja su istraziti povezanost sindroma OSA s poveéanim
rizikom za prometne nesrece te antropometrijskim obiljezjima ispitanika, potom usporediti
rezultate objektivnih nalaza cjelono¢ne polisomnografije (PSG) i /ili poligrafije (PG) s

rezultatima Briselskog upitnika.

Hipoteze: Briselski ¢e upitnik s dobrom osjetljivoséu i specifiénoséu, medu pacijentima sa
sumnjom na OSA-u, prepoznati one s pove¢anim rizikom za OSA-u kao 1 prometne nesrece

zbog dnevne pospanosti koja je jedan od najces¢ih simptoma OSA-e.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Eti¢ka nacela

Istrazivanje je provedeno nakon odobrenja Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu (2181-198-03-04-22-0078). Istrazivanje je provedeno u skladu sa
smjernicama kojima je regulirano provodenje i sigurnost svih koji sudjeluju u istrazivanju,
ukljucujuci Kodeks medicinske etike i deontologije (NN 55/08 1 139/15), Helsinsku deklaraciju,
Pravilnik o klinickim ispitivanjima lijekova i dobroj klini¢koj praksi (NN 14/10, 127/10, 25/15
1 124/15), Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 100/18) i Zakon o pravima
pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08). Zastita privatnosti ispitanika kao i
prikupljanje podataka provedeno je sukladno Opc¢oj uredbi o zastiti podataka (GDPR, General
Data Protection Regulation 2016/679).

3.2. Ispitanici

U ovom su istrazivanju sudjelovali pacijenti stariji od 18 godina koji su bili upuceni u
Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu 1 Klinickog bolnickog
centra Split zbog sumnje na OSA-u. Svima je obavljena dijagnosticka pretraga cjelonoéne
polisomnografije u Centru za medicinu spavanja. Pretraga je zlatni standard za dijagnostiku
poremecaja disanja tijekom spavanja. Obuhvaca snimanje EEG-a, EOG-a desnog i lijevog oka,
EKG-a, EMG-a miSi¢a brade i donjih ekstremiteta obostrano. Tijekom pretrage dodatno se
mjerio protok zraka kroz gornji diSni put, pokreti prsnog kosa 1 abdomena, pulsna oksimetrija,
mikrofonom se snima hrkanje, uz video nadzor pacijenta tijekom spavanja (82). Nakon PSG se
svim pacijentima izmjerila AHI vrijednost koja je definirana prosje¢nim brojem potpunih i
djelomicnih zastoja disanja tijekom jednog sata spavanja. AHI vrijednost ve¢a od 5, a manja od
14,9 ukazuje na blagu OSA, vrijednost od 15 do 29,9 umjerenu OSA, dok vrijednost AHI veca
od 30 ukazuje na teski stupanj OSA-e prema smjernicama AASM (45). Svi pacijenti ispunili su
upitnik o dnevnoj pospanosti (Epworthova ljestvica pospanosti) koja je validirana na hrvatskom
jeziku kao 1 STOP upitnik (72), te Briselski 1 Berlinski upitnik kojima se procjenjuje rizik za
OSA-u, te PittsburSki upitnik za subjektivnu procjenu kvalitete spavanja koji je isto tako
validiran na hrvatskom jeziku (83). Podatci o pacijentima su bili dostupni i pohranjeni unutar

digitalne baze podataka Centra za medicinu spavanja zasti¢eni Siframa.
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3.3. Mjesto i vrijeme istraZivanja
Mjesto istrazivanja je Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu i Klinickog bolnickog centra Split. Istrazivanje je provedeno u razdoblju od ozujka do

svibnja 2024. godine.

3.4. Postupci
U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 1293 pacijenata (813 muskaraca i 482 Zena),
prosjecne zivotne dobi 59,74 + 14,49 godina. U skladu s uvrijezenim dijagnostickim
algoritmom Centra za medicinu spavanja svim ispitanicima su se u veceri prije snimanja
prikupili i demografski, antropometrijski podatci (mjerenje opsega vrata, struka, bokova,
tjelesna masa), neinvazivno se izmjerio arterijski tlak i uzeli anamnesticki podatci o

dosada$njim bolestima.

Po dolasku, pacijenti su ispunili i Briselski upitnik kojim se procjenjuje rizik za
prometne nesreée uslijed pospanosti za volanom §to spada u izravne posljedice neprepoznate i
nelijecene OSA-e (76). Briselski upitnik sadrzi 10 pitanja. Prva Cetiri pitanja se odnose na spol,
dob, masu 1 visinu, a ostalih Sest na situacije 1 simptome koji su karakteristi¢éni za OSA-u.
Ukoliko se radi o zenskoj osobi boduje se s 1, a muskoj osobi s 2 boda. Dob manja od 30 godina
s 2 boda, a veéa od 31 godina s 1 bodom. Za ITM manji od 30 kg/m? vrijedi 1 bod, od 31-35
kg/m? 2 boda, a 36 kg/m? i vide 3 boda. Ostatak pitanja ima ponudene odgovore DA, NE i NE
ZNAM. Na pitanje je li se ikada dogodilo da osoba zaspe u voznji, pozitivan odgovor se boduje
s 3 boda, negativan s 0, odgovor NE ZNAM s 2. U pitanju o ozbiljnim prometnim nesre¢ama
koje su nastale uslijed pospanosti u posljednje 3 godine, odgovor DA se boduje s 4, NE s 0 1
NE ZNAM s 3 boda. Pitanje o simptomu ponavljaju¢eg glasnog hrkanja, odgovor DA se boduje
s 2, NE s 01 NE ZNAM s 1 bodom. U pitanju o zamije¢enim prestancima disanja tijekom
spavanja, odgovor DA se boduje s 1, NE s 01 NE ZNAM s 0 bodova. Na pitanje budi li se osoba
odmorna nakon spavanja, odgovor DA se boduje s 2, NE s 0 1 NE ZNAM s 1 bodom. Posljednje
se pitanje odnosi na lijeCenje od arterijske hipertenzije, odgovor DA se boduje s 2, NE s 01 NE
ZNAM s 1 bodom (75). Takoder, nakon §to je pacijent ispunio Briselski upitnik, ispunjava i
ESS ljestvicu dnevne pospanosti. Dobiveni rezultati ljestvicom od 11 do 14 se dodatno boduju
s 2,a 151 viSe s 4 boda. Najve¢a moguca vrijednost iznosi 24 boda, a rezultat od 10 1 viSe se

definira kao pozitivan nalaz i zahtjeva daljnju obradu (76).
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ESS je upitnik koji sluzi za subjektivnu procjenu dnevne pospanosti u svakodnevnim
uobicajenim situacijama (sjedenje i Citanje, gledanje televizije, sjedenje na sastanku na kojem
osoba aktivno ne sudjeluje, voznja u automobilu duze od jednog sata kao putnik, sjedenje nakon
obroka bez pijenja alkoholnog pica, sjedenje i pricanje s nekim, sjedenje u automobilu u guzvi
nekoliko minuta, leZanje i odmaranje u dnevnom boravku) (72,81). Sastoji se od 8 pitanja koji
ukljucuju nabrojene situacije na koje ispitanik odgovara s jednim od ¢etiri ponudena odgovora
(0 — nema nikakvu potrebu za spavanjem, 1 — osjeca laganu potrebu za spavanjem, 2 — osjeca
veliku potrebu za spavanjem, 3 — osje¢a neodoljivu potrebu za spavanjem). Ukupan zbroj
bodova moze biti od 0 do 24, a za ispitanike sa zbrojem ve¢im od 10 smatra se da imaju visoku

razinu dnevne pospanosti (72).

3.5. Statisticka obrada podataka

Za potrebu izrade diplomskog rada dostupni su bili podatci o antropometrijskim
mjerama ispitanika, njihovim navikama spavanja, povijesti dosadaSnjih bolesti i uzimanja
lijekova, rezultati testovi probira, te varijable o prikupljenim mjerenjima tijekom obavljene
polisomnografije. Svi podatci o pacijentima pohranjeni su u digitalnoj bazi podataka Centra za
medicinu spavanja zasti¢eni pristupnom Sifrom ¢ime se osigurava tajnost podataka pacijenata.
U statistickoj obradi podataka koriSteni su programi Microsoft Excel, MedCalc za Windows,
verzija 19.1.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija), ROC analiza s izracunom AUC
povrsine (area under the curve). Testovi koriSteni u statistickoj obradi bili su t-test za
kontinuirane varijable i x> test za kategorijske varijable, uz statisticku znacajnost postavljenu

na P<0,05.

3.6. Primarne mjere ishoda
Primarne mjere ishoda su rezultati Briselskog upitnika te AHI vrijednosti za procjenu

stupnja OSA-e nakon cjelono¢ne PSG u pacijenata upucenih u Centar za medicinu spavanja.

3.7. Sekundarne mjere ishoda
Sekundarne mjere ishoda su rezultati na testovima probira za OSA-u, a to su podatci
prikupljeni s pomoc¢u STOP, STOP-BANG upitnika te ESS Ijestvice za procjenu prekomjerne

dnevne pospanosti.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 1293 pacijenata, od cega je bilo 813 (62,88%)

muskaraca 1 480 (37,12%) zena. U Tablici 4. prikazana su demografska obiljezja pacijenata s

obzirom na ukupan broj ispitanika te njihov spol. Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da su

muskarci u odnosu na zene bili visi (P<0,001), imali su vecu tjelesnu masu (P<0,001), veci

opseg vrata (P <0,001) i opseg struka (P<0,001), Tablica 4.

Tablica 4. Demografska obiljezja ispitanika.

Ukupno Muskarci Zene
ispitanika N=813 N=480 P*

N=1293 (62,88%) (37,12%)
Dob (godine) 59,74 + 14,49 59,40 + 14,78 60,33 + 13,97 0,263
Visina (cm) 176,32 + 11,59 181,37 + 8,87 167,57 £ 10,47 <0,001
Tjelesna masa (kg) 92,89 + 25,27 99,76 + 18,00 81,01 £30,99 <0,001
ITM (kg/m?) 29,95+ 10,68 30,39 + 7,85 29,19 + 14,28 0,070
Opseg vrata (cm) 41,14 + 14,57 43,59 £ 17,54 36,86 +4,07 <0,001
Opseg struka (cm) 105,26 + 36,92 110,65 + 44,36 96,68 + 16,73 <0,001
Opseg bokova (cm) 108,72+ 12,25 108,63 £11,72 108,87 13,01 0,784

Svi su podaci prikazani kao srednja vrijednost = standardna devijacija.
ITM — indeks tjelesne mase
*T test za nezavisne uzorke

U Tablict 5 prikazana je ucestalost popratnih bolesti pacijenata s obzirom na spol.

Rezultati istrazivanja pokazuju da muskarci znacajno viSe obolijevaju od gastroezofagealne

refluksne bolesti u odnosu na zene (P=0,01, Tablica 5), dok se u ostalim kroni¢nim bolestima

koje spadaju u najcesce popratne bolesti uz OSA-u ne razlikuju od zena (Tablica 5).

Tablica 5. Ucestalost popratnih bolesti u pacijenata s obzirom na spol.

Ukupno Muskareci Zene
ispitanika N=813 N=480 P*
N=1293 (62,88%) (37,12%)
Arterijska 480 300 (62,50) 180 (37,50) 0,714

hipertenzija, N (%)
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Seéerna bolest, N (%) 134 90 (67,16) 44 (32,83) 0,296
Depresija, N (%) 136 81 (59,56) 55 (40,44) 0,358
Astma, N (%) 103 58 (56,31) 45 (43,69) 0,143
GERB, N (%) 344 198 (57,56) 146 (42,44) 0,010

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest
Svi podaci su prikazani kao apsolutna vrijednost (postotak).

*hi-kvadrat test

Tablica 6. Ucestalost dnevne pospanosti, broja prometnih nesre¢a i simptoma hrkanja
prema rezultatima Briselskog upitnika.

Ukupno Muskarci Zene
ispitanika N=813 N=480 P
N=1293 (62,88%) (37,12%)
ESS zbroj 7,05 +4,72 7,03 = 4,66 7,08 £ 4,85 0,886*

Broj vozaca N (%) 805 610 (75,8) 195 (24,2) <0,0017
Broj nesreca 346 287 (82,9) 59 (17,1) <0,001+
Hrkanje, N (%) 669 443 (66,2) 226 (33.8) 0,006
Zamijecenost zastoja
disanja tijekom 408 282 (69,1) 126 (30,9) <0,001F
spavanja, N (%)
Budite li se odmorni
nakon spavanja, N 273 174 (63,7) 99 (36,3) 0,3297

(%)

ESS zbroj— Epworthova ljestica (engl. Epworth Sleepiness Scale, ESS) za procjenu
prekomjerne dnevne pospanosti; rezultat je prikazan kao srednja vrijednost + standardna
devijacija; *T-test za nezavisne uzorke

Ostali podaci su prikazani kao apsolutna vrijednost (postotak).

thi-kvadrat test

Ukupan broj vozaca bio je 805 (62,26%), od kojih je bilo viSe muSkaraca u odnosu na Zene
(610 (75,8%) vs. 195 (24,2%), P<0,001, Tablica 6) te su imali znacajno viSe prometnih nesrec¢a
u odnosu na Zene (P<0,001), viSe zamijecenih zastoja disanja tijekom spavanja (P<0,001) kao

1 smetnji hrkanja tijekom spavanja (P=0,006), Tablica 6.

Tablica 7 prikazuje rezultate nakon dijagnostickog postupka cjelonoéne

polisomnografije (PSG) ili poligrafije (PG) u Centru za medicinu spavanja Split. U ukupnog
broja ispitanika prosje¢na AHI vrijednost je iznosila 25,07 + 25,01 (Tablica 7). Vrijednost AHI-
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ja je bila znacajno vec¢a u muskaraca u odnosu na Zene (29,66 + 26,04 vs. 17,31 £ 20,98,

P<0,001, Tablica 7). Nadalje, vrijednost najnize zabiljeZzene desaturacije tijekom spavanja u

muskaraca je bila znacajno niZza nego u Zena (79,71 £ 14,17 vs. 83,38 = 13,75, P<0,001, Tablica

7), te su i trajanje 1 prosjecan broj apneja tijekom spavanja bilo da se radi o opstrukcijskim,

centralnim ili mjeSovitim u muskaraca bila zna¢ajno vec¢a u odnosu na Zene (Tablica 7).

Tablica 7. Nalaz cjelono¢ne polisomnografije ili poligrafije pacijenata s obzirom na spol.

Ukupno Muskarci Zene
ispitanika N=813 N=480 P
N=1293 (62,88%) (37,12%)
AHI (broj/sat) 25,07 £25,01 29,66 + 26,04 17,31 +20,98 <0,001
Minimalna saturacija 02 (%) 81,07 + 14,13 79,71 + 14,17 83,38 £ 13,75 <0,001
Opstrukcijska apneja  Broj 65,93 £ 105,39 80,71 +116,38 40,95+ 77,43 <0,001
Trajanje 18,64 +£9,73 20,17 £9,51 16,04 +9,53 <0,001
Centralna apneja Broj 7,34 +£ 16,22 9,32 + 18,46 3,99 + 10,68 <0,001
Trajanje 11,79 + 8,92 13,09 £9,10 9,59 £8,13 <0,001
MjeSovita apneja Broj 15,05 £ 39,25 20,85 + 46,63 5,25+ 17,83 <0,001
Trajanje 14,79+ 12,24 17,08 £ 12,37 10,91 + 10,99 <0,001
Hipopneja Broj 72,70 + 70,68 78,88 £ 69,29 62,26 + 71,77 <0,001
Trajanje 24,07 £ 6,89 24,71 £ 6,42 23,00 £ 7,50 <0,001

AHI — apneja hipopneja indeks.

Svi podaci su prikazani kao srednja vrijednost = standardna devijacija.

T test za nezavisne uzorke; P<0,05*

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da od ukupnog broja ispitanika 882 (74,4%) nema rizik

za prometne nezgode, dok 304 (25,6%) ima rizik za prometne nezgode prema rezultatima

Briselskog upitnika. Nadalje, od 304 ispitanika koji su imali rizik za prometne nezgode 276

(90,8%) imalo je dijagnosticiranu OSA (AHI >4,9), dok je medu 882 ispitanika koji nisu imali

rizik za prometne nezgode prema rezultatima Briselskog upitnika 694 (78,7%) ispitanika imalo

dijagnosticiranu OSA-u (AHI>4,9), Slika 4.
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Slika 4. Rizik za prometne nezgode prema rezultatima Briselskog upitnika (0=nema rizik;
I=ima rizik) s obzirom na opstrukcijsku apneju tijekom spavanja dijagnosticiranu nakon
cjelonoéne PSG s pomocu vrijednosti AHI (narancasti kvadrati¢, AHI<S, nema OSA-u; plavi
kvadrati¢, AHI>5, ima OSA-u); P<0,001; hi-kvadrat test=22,22)

Kada se u cijelom uzorku ispitanika neovisno o spolu analizirala ucestalost rizika za
prometne nezgode s pomocu Briselskog upitnika s obzirom na dijagnozu opstrukcijske apneje
tijekom spavanja, rezultati istrazivanja pokazali su da je Briselski upitnik u prepoznavanju
opstrukcijske apneje tijekom spavanja imao visoku specificnost koja je iznosila 87,04 dok mu

je osjetljivost iznosila 28,45 (AUC 0,58, P<0,001, Slika 5).
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5. RASPRAVA



Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da Briselski upitnik, s obzirom na svoju nisku
osjetljivost (28,45) i1 visoku specificnost (87,04), ne pokazuje dobru dijagnosticku valjanost s
obzirom da je vrijednost AUC iznosila manje od 0,58. Nadalje, od ukupnog broja ispitanika,
cetvrtina (25,6%) ispitanika imala je rizik za prometne nezgode prema rezultatima Briselskog
upitnika, od dok je medu njima 90,8% ispitanika imalo dijagnosticiranu OSA-u. No isto tako
medu tri Cetvrtine ispitanika (74,5%) koji nisu imali rizik za prometne nezgode prema

rezultatima Briselskog upitnika, 78,7% ispitanika imalo je dijagnosticiranu OSA-u.

Briselski upitnik je dizajniran s ciljem da prepozna osobe sa sumnjom na OSA-u koje
¢e prilikom izdavanja vozacke dozvole trebati uputiti na daljnje dijagnosti¢ke pretrage kako bi
se prije izdavanja vozacke dozvole pravovremeno dijagnosticirala i1 lije¢ila OSA zbog
viSestrukog rizika koje OSA donosi za prometne nezgode prilikom upravljanja vozilima
(84,85). Istrazivanje provedeno na neuroloskom odjelu Vojne bolnice Madarskih obrambenih
snaga pokazalo je da rezultat Briselskog upitnika veci od 10 najbolje predvida rizik za umjerenu
do teSku OSA-u (75). Opcenito, dobar upitnik za probir rizika za OSA-u trebao bi imati visoku
osjetljivost 1 visoku specificnost u prepoznavanju vecine pacijenata s teSkom ili umjerenom
OSA-om kojima je potrebno lije¢enje. Ipak, izazov je dizajnirati jednostavan, lako dostupan i
za pacijente 1 osoblje jednostavan upitnik, buduci da su simptomi OSA-e nerijetko nespecifi¢ni.
Do sada je dizajnirano nekoliko upitnika za probir OSA-e od kojih se kao upitnik s najboljom
specificnos¢u 1 osjetljivos¢u posebno u prepoznavanju pacijenata s rizikom za umjerenu do
teSku OSA-u pokazao STOP-BANG upitnik (70,86,87). Ovaj rad imao je za cilj unaprijediti
dosadasnje spoznaje o pouzdanosti Briselskog upitnika u procjeni rizika za OSA-u s obzirom
da do sada manjka istraZivanja o primjeni Briselskog upitnika u populaciji pacijenata koji
dolaze u Centre za medicinu spavanja zbog sumnje na OSA-u. Rezultati naseg istraZivanja
pokazali su relativno nisku osjetljivost 28,45 1 relativno visoku specificnost koja je iznosila
87,04 u prepoznavanju OSA pacijenata. No, budu¢i da manjka istrazivanja o vrijednosti
osjetljivosti 1 specificnosti Briselskog upitnika u prepoznavanju rizi€énih OSA pacijenata,
potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila valjanost ovoga upitnika u probiru rizika za
OSA-u. Medu rijetko objavljenim istrazivanjima na temu Briselskog upitnika isti¢e se ono
objavljeno 2014. godine od strane Peto i suradnika (75). OSA je vrlo rasprostranjena bolest, a
nedavna istrazivanja op¢e populacije pokazuju da 20 do 30% odraslih muskaraca i 10 do 15%
odraslih Zena ima umjerenu ili teSku OSA-u (88). Sabil i suradnici su dokazali je da je pospanost
za volanom povezana sa voznjom na duzim putovanjima, uslijed vece Sanse za usnivanjem za

volanom prilikom voznji koje dugo traju. No kada se u navedenom istrazivanu ukljucilo druge
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potencijalne ¢imbenike rizika (dob, spol, smjenski rad, tjelesna masa, stupanj OSA-e, simptomi
nesanice, umirovljenje, i sl.) za prometne nezgode i pospanost, duljina voznje viSe nije bila
kljuéni ¢imbenik rizika za prometne nezgode uslijed pospanosti. Stovise istraZivanje je
pokazalo da se prometne nezgode CeS¢e deSavaju u gradovima i prilikom voznje na krac¢im
putovanjima (88). Nadalje, istrazivanje Luzzi i suradnika ukazalo je na manjak istrazivanja koja
su usmjerena na epidemioloske podatke i procjenu rizika za prometne nezgode u Zena s
poremecajima disanja tijekom spavanja. Neovisno o spolu, navedeno istrazivanje ukazalo je na
vaznost podizanja javne svijesti tj. opée populacije o rizicima za prometne nezgode koje se
opcenito mogu povezati s poremecéajima spavanja a posebno s poremecajima disanja tijekom

spavanja (84).

Prometne nezgode predstavljaju veliki javnozdravstveni i drusStveni problem zbog
brojnih i golemih materijalnih troSkova i1 troskova lijeCenja koji one uzrokuju. Prema
rezultatima naSeg istrazivanja od 304 ispitanika koji su imali rizik za prometne nezgode 276
(90,8%) je imalo dijagnosticiranu OSA-u, dok je medu 882 ispitanika koji nisu imali rizik za
prometne nezgode prema rezultatima Briselskog upitnika 694 (78,7%) ispitanika imalo
dijagnosticiranu OSA-u. U 2018. godini Svjetska zdravstvena organizacija izvijestila je da 1,35
milijuna ljudi umre svake godine zbog prometnih nesreca koje se mogu povezati sa simptomom
procjena ekonomskog uc¢inka OSA-e na drustvenoj razini mozZe povecati svijest o teretu bolesti
1 pomo¢i u usmjeravanju politika 1 odluka utemeljenih na dokazima 1 odredivanja prioriteta za
zdravstvenu skrb, osiguravaju¢i u konacnici odgovarajuce dijagnosticke 1 terapijske postupke
za OSA pacijente (90). Pokazalo se da je u ljudi koji boluju od OSA-e imaju gotovo 7 puta veci
rizik od prometnih nesre¢a u odnosu na zdrave osobe. Prema istraZzivanju Faria-a i suradnika
810 000 sudara 1 1400 smrtnih slu¢ajeva u automobilskim nesre¢ama u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama moglo se prepisati OSA-i (91). U pacijenata kojima je tek dijagnosticirana OSA, ¢ini
se da je rizik od prometne nesre¢e multifaktorijalan, a njegova bi procjena trebala ukljucivati
viSe parametara kao §to su pospanost za volanom koju su prijavili pacijenti, pojava nesreca
povezanih s pospano$cu, antropometrija, profesionalni status vozaca i subjektivne prituzbe na
nesanicu (88). Unato¢ svim dokazanim rizicima koje neprepoznata i nelijeCena OSA donosi
pojedincu (kardiovaskularne, socijalne, metabolicke) postoje odredene objektivne prepreke
pravovremenom dijagnosticiranju i lijeenju OSA-e, poput nejednake dostupnosti centara koji
se bave poremecajima spavanja, te nedovoljno profesionalno educiranih lije¢nika specijalista

medicine spavanja kao 1 tehni¢kog osoblja. Isto tako jos uvijek nema dovoljno dokaza o potrebi

35



provedbe testova probira u odrasloj populaciji koja nema subjektivne dnevne simptome koji se

mogu povezati s OSA-om (70).

Ispunjavanje Briselskog upitnika traje samo nekoliko minuta, a interpretacija rezultata
je jednostavna. To ga ¢ini jednostavnim alatom za probir pacijenata sa sumnjom na OSA-u prije
podnosenja vozacke dozvole. Stoga je moguce procijeniti rizik i savjetovati pacijente o nuznim
postupcima ve¢ pri prvom posjetu klinici za medicinu spavanja bez ¢ekanja rezultata studije
spavanja te time smanjiti rizik od prometnih nesreca. Europska regulativa 2014/85/EU o
izdavanju prometnih nezgoda propisuje obvezu testiranja za sve vozafe prilikom
izdavanja/produzivanja vozacke dozvole koja obvezuje i nasu zemlju kako za profesionalne
vozace tako 1 vozace amatere s ciljem smanjenja rizika za prometne nezgode kao i svih
negativnih posljedica koje one donose za zdravstvenu skrb, ekonomske troSkove i drustvo u
cjelini (60). Pospanost za volanom drugi je naj¢es¢i ¢imbenik rizika za automobilske nesrece
nakon konzumiranja alkohola, uzrokuju¢i mnoge smrti i ozljede, kao 1 visoke socijalne i
ekonomske troskove (84,88,92). S pomocu ESS uobiajeno se procjenjuje prekomjerna dnevna
pospanost koja je jedna od najces¢ih dnevnih simptoma OSA-e. Rezultati istrazivanja Gabarino
S. 1 suradnika pokazalo je se smrt vozaca dogodila se u veéem broju nesreéa (11,4%) povezanih
s pospanoscu, za razliku od 5,6% nesreca koje nisu bile povezane sa spavanjem (93). Glavni
nedostatak ESS je subjektivnost u procjeni OSA-e. Naime, profesionalni vozaci se ¢esto plase
moguceg gubitka vozacke dozvole pa mogu biti neiskreni prilikom ispitivanja, te za sada ne
postoji pouzdan i1 objektivan mjerni instrument ili laboratorijski nalaz koji bi objektivno
potvrdio neciju pospanost. Takoder, u naSem istrazivanju postoji mogucnost da pacijenti nisu
iskreno odgovorili o broju dozivljenih prometnih nezgoda kao i razini pospanosti za vrijeme
upravljanja vozilom. Nadalje veliki broj ispitanika u naSem istraZivanju osim OSA-e ima i
druge popratne bolesti te ¢esto koriste dva ili vise lijekova za lijeCenje popratnih bolesti, no
moguca interakcija lijekova, vrste nuspojava na lijekove nisu bili predmet u ovom istrazivanju
a mogli bi utjecati na razinu pospanosti te bi u budu¢im istrazivanjima zasigurno bilo vazno

uzeti u obzir ove podatke.

Zaklju¢no, u ovom istrazivanju analizirana je specifi¢nost i osjetljivost Briselskog
upitnika u prepoznavanju OSA pacijenata u Centru za medicinu spavanja u Splitu, no zasigurno
su potrebna dodatna istrazivanja u drugim centrima za poremecaje spavanja na ve¢em broju
OSA pacijenata kako bi se izveli zaklju€ci o valjanosti i pouzdanosti ovog upitnika u probiru

riziénih pacijenata.
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6. ZAKLJUCAK



1.

Briselski upitnik ima relativno nisku osjetljivost i1 relativno visoku specificnost u
prepoznavanju OSA-e, Sto bi moglo ukazati na vecu vjerojatnost lazno negativnih
rezultata u populaciji probira.

Bududi da je vrijednost povrsine ispod krivulje (AUC) manja od 0,58 zakljucujemo da
Briselski upitnik ne pokazuje dobru dijagnosticku valjanost da bi se kao samostalan
upitnik koristio u prepoznavanju rizika za OSA-u te da su potrebna daljnja istrazivanja

koja ¢e potvrditi klini¢ku pouzdanost ovog upitnika.
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8. SAZETAK



Cilj: Procijeniti osjetljivost i specifi¢nost Briselskog upitnika u procjeni rizika za OSA-u i
prometne nezgode, te obiljezja ROC krivulje Briselskog upitnika u pacijenata u Centru za

medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i Klinickog bolnickog centra Split.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 1293 pacijenata (813 muskaraca i
482 zena), prosjecne zivotne dobi od 59,74 + 14,49 godina. Podatci o ispitanicma koji su bili
upuceni u Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu i Klini¢kog
bolnickog centra Split prikupljeni su i Sifrirane baze podataka. U ovo istrazivanje ukljuceni su
antropometrijski podatci, podatci o anamnezi spavanja i komorbiditetima, nalaz cjelono¢ne
polisomnografije/poligrafije 1 upitnika probira koji su ukljucili Briselski upitnik kojim se
procjenjuje rizik za prometne nesrece uslijed pospanosti za volanom i1 ESS upitnik kojim je

procijenjena dnevna pospanost u osam uobicajenih dnevnih situacija.

Rezultati: Od ukupnog broja pacijenata, vozaca je bilo 805 (62,26%), viSe muskaraca u odnosu
na zene (610 (75,8%) vs. 195 (24,2%), P<0,001). Muskarci su imali znacajno viSe prometnih
nesre¢a u odnosu na zene (P<0,001), viSe zamijecenih zastoja disanja tijekom spavanja
(P<0,001) kao i smetnji hrkanja tijekom spavanja (P=0,006). Prosjecna vrijednost AHI bila je
znacajno veca u muskaraca u odnosu na zene (29,66 + 26,04 vs. 17,31 £ 20,98, P<0,001).
Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da od ukupnog broja ispitanika 882 (74,4%) nema rizik
za prometne nezgode, dok 304 (25,6%) ima rizik za prometne nezgode prema rezultatima
Briselskog upitnika. Nadalje, od 304 ispitanika koji su imali rizik za prometne nezgode 276
(90,8%) imalo je dijagnosticiranu OSA (AHI>5), dok je medu 882 ispitanika koji nisu imali
rizik za prometne nezgode prema rezultatima Briselskog upitnika 694 (78,7%) ispitanika imalo
dijagnosticiranu OSA-u (AHI>5). Briselski upitnik je u prepoznavanju OSA-e imao visoku

specificnost koja je iznosila 87,04 dok mu je osjetljivost iznosila 28,45 (AUC 0,58, P<0,001).

Zakljucak: Briselski upitnik je jednostavan alat za probir rizika za OSA-u u osoba koje
prijavljuju vozacki ispit i Zele dobiti vozacku dozvolu, no s obzirom na svoju nisku osjetljivost
1 visoku specifi¢nost mozemo zakljuciti da ne pokazuje dobru dijagnosticku valjanost s obzirom
da je vrijednost AUC iznosila manje od 0,58. Manjak objavljenih istrazivanja o vrijednosti
osjetljivosti i specificnosti Briselskog upitnika u prepoznavanju rizicnih OSA pacijenata razlog
je potrebe za daljnjim istrazivanjima i to na vecoj skupini pacijenata kako bi se utvrdila

valjanost ovoga upitnika u probiru rizika za OSA-u.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Risk assessment for obstructive sleep apnea and traffic accidents using

the Brussels questionnaire.

Objective: To evaluate the sensitivity and specificity of the Brussels questionnaire in assessing
the risk for OSA and traffic accidents, and the characteristics of the ROC curve of the Brussels
questionnaire in patients at the Sleep Medicine Center of the University of Split School of

Medicine and the Clinical Hospital Center Split.

Participants and Methods: The study included 1293 patients (813 men and 482 women) with
an average age of 59.74 + 14.49 years, referred to the Sleep Medicine Center of the University
of Split School of Medicine and the Clinical Hospital Center Split. Data collected encompassed
anthropometric measurements, sleep history, comorbidities, overnight
polysomnography/poligraphy findings, and responses to screening questionnaires, including
the Brussels questionnaire for traffic accident risk due to drowsiness and the ESS questionnaire

for daytime sleepiness.

Results: Of the total number of patients, there were 805 drivers (62.26%), more men than
women (610 (75.8%) vs. 195 (24.2%), P<0.001). Men had significantly more traffic accidents
compared to women (P<0.001), more observed respiratory arrests during sleep (P<0.001), and
more snoring disturbances during sleep (P=0.006). The average AHI value was significantly
higher in men compared to women (29.66 + 26.04 vs. 17.31 + 20.98, P<0.001). Our study
results show that out of the total number of participants, 882 (74.4%) had no risk for traffic
accidents, while 304 (25.6%) had a risk for traffic accidents according to the Brussels
questionnaire results. Furthermore, out of the 304 participants who had a risk for traffic
accidents, 276 (90.8%) were diagnosed with OSA (AHI>5), while among the 882 participants
who did not have a risk for traffic accidents according to the Brussels questionnaire results, 694
(78.7%) were diagnosed with OSA (AHI>5). The Brussels questionnaire had high specificity
of 87.04 in identifying OSA, but its sensitivity was 28.45 (AUC 0.58, P<0.001).

Conclusion: The Brussels questionnaire is a simple screening tool for assessing the risk of OSA
in individuals applying for a driving test and wanting to obtain a driver's license. However,
given its low sensitivity and high specificity, we can conclude that it does not demonstrate good
diagnostic validity, as the AUC value was less than 0.58. The lack of published research on the
sensitivity and specificity values of the Brussels questionnaire in recognizing high-risk OSA
patients indicates the need for further research on a larger group of patients to determine the

validity of this questionnaire in screening for OSA risk.
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10. ZIVOTOPIS






11. DODATAK



Prilog 1. Briselski upitnik

N«

1. Spol M

2. Dob

3. Tjelesna masa

4. Visina

5. Jeli Vam se dogodilo da ste zadrijemali dok ste vozili?

DA NE NEZNAM

6. Jeste li imali ozbiljnu nesrecu (s ozljedama ili materijalnom Stetom) uslijed pospanosti

u zadnje 3 godine?

DA NE NEZNAM

7. Hrcete li glasno skoro svaku no¢?

DA NE NEZNAM

8. Jesu li Vam rekli da prestajete disati dok spavate?

DA NE NEZNAM

9. Budite li se obi¢no odmorni nakon prospavane cijele no¢i?

DA NE NEZNAM

10. Imate li ili se lijecite od arterijske hipertenzije?

DA NE NEZNAM

11. Molimo Vas da popunite Epworthovu ljestvicu pospanosti.
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Prilog 2. Epworthova ljestvica pospanosti (ESS)

Koliko ¢esto Vam se 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, pokusajte zamisliti kako biste se osjecali.
Uporabite predlozene brojeve kojima ¢ete 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 0123
Gledate TV 0123
Sjedite na sastanku u kojem aktivno ne sudjelujete 0123
Vozite se u automobilu kao putnik, sat vremena neprekidne voznje 0123
Lezite i odmarate se u dnevnom boravku 0123
Sjedite 1 razgovarate s nekim 0123
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice 0123
Nalazite se u automobilu 1 stojite u guzvi nekoliko minuta 0123

Zbroj

> 1-6 = Cestitamo, Vi dovoljno spavate!
» 7-8 = Vas je rezultat prosjec¢no dobar.

» 7-9,91 1 =Bez odgode zatrazite lije¢nicku pomoc!
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