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1. UVOD



1.1. Spavanje

Neurofizioloski, spavanje predstavlja stanje reverzibilne kognitivne iskljucenosti i
djelomic¢ne nereaktivnosti na unutarnje i vanjske podrazaje (1). Ljudi provedu otprilike tre¢inu
svojih zivota u spavanju, koje ne donosi samo odmor, ve¢ je neophodno i za cjelokupno fizicko
1 psihicko zdravlje organizma. Kvalitetno spavanje poboljSava kardiovaskularni status,
imunitet, reproduktivno zdravlje i regulaciju hormona, a bitnu ulogu ima i kod mentalnih
poremecaja i samog pamcenja (2). Novija otkri¢a definiraju spavanje kao stanje mozga koje
poboljsava konsolidaciju pamc¢enja za razliku od budnog mozga koji je odgovoran za kodiranje
sjecanja (3). Nadalje, kapacitet pohranjivanja novih sje€anja najosjetljiviji je na nedostatak
spavanja, budu¢i da su uoceni dugoro¢ni nedostaci nakon potpunog i djelomi¢nog uskraéivanja

spavanja (4).

Bez obzira na poznatu vaznost spavanja, tre¢ina odraslih ne spava dovoljno (5). Po
novijim smjernicama preporucena trajanja spavanja su sljedeca: 14-17 sati za novorodencad,
12-15 sati za dojencad, 11-14 sati za malu djecu, 10-13 sati za predskolsku djecu, 9-11 sati za
djecu Skolske dobi 1 8-10 sati za tinejdZere. 7-9 sati spavanja se preporucuje mladim i odraslim
osobama, a starijim 7-8 sati spavanja (6). Zdravo spavanje ne obuhvaca samo dovoljan broj sati
provedenih u spavanju, vec¢ je bitna i kvaliteta samog spavanja. Zato se danas sve veci naglasak
stavlja na sveobuhvatnu higijenu spavanja. Najbolji tretman za dugoro¢no poboljSanje spavanja
je pravilna higijena spavanja kroz ponasanje 1 promjenu navika koje ukljucuju spavanje od 7
do 9 sati, odrZzavanje pravilnog rasporeda spavanja i budenja, redovitu rutinu spavanja kao 1
fizicku aktivnost (2). Osim toga, izbjegavanje mnogih tvari kasno tijekom dana moze poboljsati
spavanje jer je poznato da su kofein, alkohol, teski obroci 1 izloZenost svjetlu kasnije tijekom
dana povezani s fragmentiranim spavanjem loSe kvalitete (2). Problemi sa spavanjem
prevladavaju u razliCitim dobnim skupinama i smatraju se svjetskom javnozdravstvenom
epidemijom koja se Cesto ne prepoznaje (7). Nedovoljno spavanja dovodi do povecane
ucestalosti kardiovaskularnih bolesti, povecava rizik za razvoj Secerne bolesti 1 pretilosti,
dovodi do smanjenja kognitivnih funkcija, povecava ucestalost prometnih nesreca i nesre¢a na
radnom mjestu (7). Adolescenti koji ne spavaju dovoljno vjerojatno ¢e imati prekomjernu
tjelesnu tezinu i mogu patiti od simptoma depresije (7). Stoga se danas ulazu sve ve¢i napori u

osvjeStavanje ljudi o nuznosti zdravog spavanja.



1.2. Cirkadijani ritam spavanja i budnosti

Cirkadijani ritam predstavlja fizicke, mentalne i promjene ponasanja koje organizam
dozivljava tijekom ciklusa od 24 sata (8). Najve¢i utjecaj na cirkadijani ritam imaju svjetlost i
tama, ali na njega utjeCu i unos hrane, stres, fizicka aktivnost, drustveno okruzenje i temperatura
(8). Cirkadijani ritam utjeCe na mnoge funkcije u organizmu kao §to su obrazac spavanja,
regulacija hormona, temperatura tijela, unos hrane i probava (8). Pospanost, losa koordinacija
i poteSkoce s u¢enjem mogu se pojaviti kada cirkadijani ritmovi kratkoro¢no nisu uskladeni dok
kroni¢na deprivacija spavanja i stalne promjene ritma spavanja i budnosti mogu povecati rizik
za pretilost 1 Secernu bolest, poremecaje raspoloZenja, nastanak raka, probleme sa srcem i

krvnim tlakom, a mogu pogorsati i postojeée zdravstvene probleme (8).

Cijeli proces zapocinje depolarizacijom ganglijskih stanica mreZnice koje sadrze
fotopigment melanopsin, a aktivira ih svjetlost (9). Aksoni tih neurona projiciraju se u
suprahijazmatsku jezgru (lat. nucleus suprachiasmaticus, SCN) koja predstavlja srediste
regulacije ciklusa spavanja i budnosti (9). Signal zatim putuje iz SCN-a preko paraventrikularne
jezgre hipotalamusa do preganglijskih simpatickih neurona koji se nalaze u
intermediolateralnom dijelu sive tvari torakalne kraljeznicne mozdine (9). Ti se neuroni

.....

epifizu, koja stvara molekulu odgovornu za spavanje, melatonin (9).

Melatonin je hormon ¢ija je sinteza pojacana tamom, a inhibirana svjetlom, stoga u ljudi
njegovo izlu¢ivanje pocinje ubrzo nakon zalaska sunca, doseze vrhunac usred no¢i (izmedu 2 i
4 sata ujutro) 1 postupno se smanjuje tijekom druge polovice no¢i (10). Koncentracije
melatonina u serumu znacajno variraju s dobi; dojencad luci vrlo niske razine melatonina do 3.
mjeseca starosti kada se uspostavlja melatoninski ritam u tipi¢nom razvoju, u trogodis$nje djece
uocena je stabilizacija ritma spavanja 1 budnosti, §to odgovara uspostavljanju redovitog ritma
luCenja melatonina, dok su vrhovi no¢ne koncentracije najvec¢i izmedu 4. 1 7. godine Zivota, a
zatim progresivno opadaju (10). Ucinci melatonina vidljivi su i u detoksikaciji slobodnih
radikala, imunoloskim, onkostatskim 1 kardiovaskularnim funkcijama kao i u reprodukeiji 1
razvoju fetusa (11). S druge strane, nedostaci u proizvodnji melatonina ili oslabljena ekspresija
receptora dovode do poremecaja poput pretilosti, SeCerne bolesti, hipertenzije, raka dojke 1
prostate, raznih neuroloskih, autoimunih i1 poremecaja raspoloZenja, kroni¢ne nesanice 1

poremecaja spavanja (12).



1.3. Stadiji spavanja

Arhitektura spavanja temelj je procjene kvalitete spavanja i ima vaznu ulogu u ranoj
dijagnozi i intervenciji u sluaju poremecaja spavanja (13). Uz samu budnost, tijekom
normalnog ciklusa spavanja izmjenjuju se dvije glavne faze: spavanje s brzim pokretima ociju
ili REM spavanje (engl. rapid eye movement, REM) 1 NREM spavanje (non-REM spavanje,
engl. non-rapid eye movement) koje se dalje dijeli u tri stadija: N1, N2 i N3 (13,14). Smatra se
da NREM spavanje pretezno pojacava deklarativno ucenje, odnosno pamdéenje Cinjenica i
dogadaja, dok REM spavanje uglavnom utjece na proceduralno ucenje (15). Uobicajeno no¢no
spavanje sastoji se od otprilike 4 do 6 ponavljanja svih stadija, dok pojedini ciklus u prosjeku
traje 90 minuta (16). Svaki stadij ukljuuje promjene u misiénom tonusu, pokretima ociju i
obrascima mozdane aktivnosti Sto se mjeri elektromiografijom (EMG), elektrookulografijom
(EOQG) i elekrtoencefalografijom (EEG) (16,17). EEG biljezi frekvenciju i amplitudu mozdanih
valova na temelju kojih se moze zakljuciti je li osoba budna ili spava kao i u kojem je stadiju

spavanja. Razli¢iti EEG valovi prikazani su na Slici 1.

budnost uz Beta
me.ntamu WMWWM 14-30 Hz
aktivnost

budnost " A MAANAMV A g 1a b
uz odmor

. Theta
sSpavanje 4-7 Hz
duboko Saifa
spavanje <3.5 Hz

Slika 1. Obiljezja EEG zapisa u razli¢itim stadijima spavanja (20).



U budnom i mirnom, opusStenom stanju u EEG-u prevladavaju alfa valovi frekvencije
izmedu 8 i1 13 Hz, a kada osoba usmjeri pozornost na neku mentalnu aktivnost pojavljuju se
beta valovi veée frekvencije 1 nize amplitude (14). Koji ¢e mozdani valovi prevladati takoder
ovisi i 0 tome jesu li oCi otvorene ili zatvorene tijekom snimanja, pa tako beta valovi dominiraju

dok su o¢i otvorene, a alfa valovi se pojavljuju kada je osoba pospana i zatvorenih ociju (16).

Prvi NREM stadij oznacava prijelazno stanje izmedu budnosti i spavanja, a naziva se
N1 stadijem spavanja (1). Taj stadij karakteriziraju theta valovi nize frekvencije (4-7 Hz) i vise
amplitude (16). U skeletnim miSi¢ima prisutan je miSi¢ni tonus, a disanje se odvija redovito
(16). Ovaj stadij uobicajeno traje oko 1 do 5 minuta, odnosno najvise do 5% ukupnog vremena

spavanja (16).

N2 stadij zauzima oko 50% cijelog spavanja Sto ga ¢ini najduljim stadijem spavanja (1).
Predstavlja stanje dubljeg spavanja uz smanjenje frekvencije otkucaja srca i smanjenje tjelesne
temperature (16). U EEG-u se zapaza usporavanje mozdane aktivnosti uz K-komplekse, a
karakteristi¢ne su i povremene pojave valova visoke frekvencije koji se zovu vretena spavanja
(1). Vretena spavanja predstavljaju kratke, snazne izboje neuronske aktivnosti frekvencije od
11 do 16 Hz (obi¢no 12-14 Hz) koji traju od 0,5 do 1,5 sekundi (17). Poznata je njihova uloga
u sinaptickoj plasti¢nosti 1 ucenju, a uz to se modificiraju iskustvima vezanim uz budnost i
doprinose konsolidaciji pamc¢enja (16,18). Vretena spavanja variraju ovisno o dobi, spolu 1
kognitivnim sposobnostima (15). K-kompleksi su dugi delta valovi koji traju otprilike 1
sekundu i poznati su kao najduZi i najizrazitiji od svih mozdanih valova te pomazu u odrzavanju

spavanja (16).

N3 stadij zove se 1 sporovalno spavanje uslijed pojave delta valova niZih frekvencija (<4
Hz) 1 visih amplituda (1). To je najdubl;ji stadij spavanja u kojem dolazi do daljnjeg smanjenja
krvnog tlaka, frekvencije disanja i pulsa, a vjeruje se 1 da je to vrijeme kada se tijelo obnavlja i
jaca imunoloski sustav (1,16). Sporovalno spavanje povezuje se s paméenjem i paznjom $to
naglaSava njegovu ulogu u kognitivnim procesima (19). Udio sporovalnog spavanja iznosi oko
25% cjelokupnog spavanja, a trajanje je izravno proporcionalno s trajanjem prethodne budnosti
(1,16). Zanimljivo je da se tijekom sporovalnog spavanja pojavljuju i snovi kojih se osoba
obi¢no ne sjeca jer nema njihovog fiksiranja u pamcenje, a razlikuju se od snova nastalih u

REM spavanju koji su obiljezeni ve¢om zivopisnoscu (14). Starenjem, ljudi provode sve manje



vremena u N3 stadiju spavanja koji se ve¢inom pojavljuje u prvoj trecini spavanja, a uslijed

skra¢ivanja zamjenjuje ga N2 stadij (1,16).

REM spavanje karakterizira ubrzano i1 nepravilno disanje, poviSen krvni tlak i puls 1
snovi kojih se ljudi prisje¢aju (1). EEG prikazuje brze beta valove slicne onima u budnom stanju
(16). U tijelu prevladava atonija bez pokreta osim brzih pokreta ociju i1 dijafragme koja ostaje
aktivna (16). Ljudi se obi¢no spontano bude iz REM spavanja, iako osoba slabije reagira na
osjetne podrazaje nego tijekom sporovalnog spavanja (14). Postoje brojne teorije o povezanosti
REM spavanja 1 konsolidacije pamcenja, kognitivnih procesa i regulacije raspoloZenja (1). Ovaj
oblik spavanja naziva se i paradoksalnim spavanjem s obzirom da je mozak u tom razdoblju
vrlo aktivan pri ¢emu se metabolizam mozga poveca i do 20% (14). REM spavanje zauzima
oko Cetvrtine vremena spavanja, a svaki pojedini ciklus traje dulje od prethodnog, tako da prvi
traje oko 10 minuta, a posljednji ciklus mozZe trajati i do 1 sat (16). Slika 2 prikazuje cjelokupni

ciklus spavanja.

CIKLUS SPAVANJA

budnost

spavanje

duboko
spavanje

Slika 2. Arhitektura spavanja (21).



1.4. Medicina spavanja

Medicina spavanja je grana medicine koja se pocela razvijati tek polovicom proslog
stoljeca, a cilj joj je promicanje dobre higijene spavanja te otkrivanje i lijeCenje onih poremecaja
spavanja koji naruSavaju kvalitetu Zivota pojedinca (22). To je multidisciplinarna grana koja
objedinjuje znanja interne medicine, psihijatrije, neurologije, otorinolaringologije, pedijatrije i
obiteljske medicine (23). Medicina spavanja je usredotoCena na dijagnozu i lijecenje
poremecaja spavanja, ¢ime se poboljSava rad, produktivnost, sigurnost, zdravlje i dobrobit
pojedinca (24). U novije vrijeme pocela se razvijati i posebna grana medicine spavanja
usmjerena na smanjenja pogreske, incidenata i nezgoda na radnom mjestu (25). Medicina
spavanja na radnom mjestu imat ¢e klju¢nu ulogu u smanjenju rizika od umora kako bi se,
kratkoro¢no, unaprijedila izvedba, produktivnost i sigurnost, a dugoro¢no poboljsalo zdravlje i

dobrobit radnika (25).

Glavna dijagnosticka pretraga unutar medicine spavanja je cjelono¢na polisomnografija
(PSG) kojom se mogu otkriti razni poremecaji spavanja. Tijekom PSG se kontinuirano prate
viSestruki fizioloski parametri tijekom no¢i, radi proucavanja normalnog i poremecenog
spavanja (26). PSG je postupak koji koristi elektroencefalogram, elektrookulogram,
elektromiogram, elektrokardiogram i pulsnu oksimetriju, kao i mjerenje protoka zraka i napora
disanja, za procjenu temeljnih uzroka poremecaja spavanja (27). PSG se smatra zlatnim
standardom za dijagnosticiranje poremecaja disanja povezanih sa spavanjem, koji ukljucuju
opstrukcijsku apneju tijekom spavanja, centralnu apneju tijekom spavanja i hipoventilaciju
vezanu uz spavanje, ali koristi se 1 za procjenu no¢nih napadaja, narkolepsiju, poremecaje
pokreta udova 1 poremecaj ponasanja tijekom spavanja (27). PSG se takoder Cesto izvodi
tijekom titracije kontinuiranog pozitivnog tlaka u diSnim putovima, za procjenu stanja prije
operacije gornjih diSnih putova zbog hrkanja i pracenje nakon odredenih modaliteta lijecenja
(28). Unato€ svim prednostima, PSG ima 1 neka ograni¢enja. Naime, PSG ima ograni¢enu ulogu

u dijagnostici poremecaja cirkadijanog ritma i nekih drugih poremecaja spavanja (29).



1.5. Poreme¢aji spavanja

Poremecaji spavanja postaju sve ¢eséi problem u ljudi svih dobnih skupina te ostavljaju
negativne posljedice kako na fizicko, tako i na mentalno zdravlje. Prema Medunarodnoj
klasifikaciji poremecaja spavanja (engl. International Classification of Sleep Disorders, Third

Edition, ICSD-3) postoji sedam glavnih skupina poremecaja spavanja:

1. nesanica

poremecaji disanja tijekom spavanja
hipersomnije centralnog tipa
poremecaji cirkadijanog ritma
parasomnije

poremecaji pokreta tijekom spavanja

NS kLD

ostali poremecaji spavanja (1).

Nesanica, poznata kao i1 insomnija, jedan je od najces¢ih poremecaja spavanja koji se
odnosi na poteskoce u zapocinjanju ili odrzavanju spavanja, a manifestira se produljenom
no¢nom budnosti te pove¢anom dnevnom pospanosti 1 razdrazljivosti (30). Dijeli se na
kratkotrajnu ili epizodnu nesanicu kod koje simptomi traju kra¢e od 3 mjeseca i kroni¢nu, ako
se simptomi javljaju 3 ili viSe puta tjedno tijekom 3 mjeseca ili dulje (31). Nesanicu Cesto
izaziva znacajan zivotni stresor kao §to je akutna bol ili traumatski dogadaj, a moZe prestati
kada stresor nestane ili se pacijent nauci nositi s tim, ili se pak moze razviti u kroni¢nu nesanicu
(31). Povecani rizik za razvoj nesanice imaju osobe zenskog spola, starije Zivotne dobi i
kroni¢ni bolesnici (1). Ulogu u nastanku nesanice imaju genetski, okoliSni, bihevioralni i
fizioloski ¢imbenici koji kulminiraju u pojedinim Zivotnim razdobljima (30). Dijagnoza
nesanice postavlja se na temelju zapisa o obrascima spavanja tzv. dnevnika spavanja, povijesti
ponasanja tijekom spavanja, informacija o medicinskim 1 psihijatrijskim simptomima 1
uzimanju lijekova (30). Kao prva linija lije¢enja kroni¢ne nesanice u odraslih osoba bilo koje
dobi preporucuje se kognitivno bihevioralna terapija (32). FarmakoloSka terapija moZe se
ponuditi ako kognitivno bihevioralna terapija za nesanicu nije dovoljno ucinkovita ili nije
dostupna. Benzodiazepini, agonisti benzodiazepinskih receptora, poznati kao i z-lijekovi i neki
antidepresivi ucinkoviti su u kratkotrajnom lije€enju nesanice u trajanju kracem od 4 tjedna,

dok se antihistaminici, antipsihotici i melatonin ne preporucuju za lijeenje nesanice (32).



Poremecaji disanja povezani sa spavanjem karakterizirani su abnormalnim disanjem
tijekom spavanja. U ovu skupinu ubrajaju se sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja
(engl. obstructive sleep apnea, OSA), centralna apneja tijekom spavanja, hipoventilacija
povezana sa spavanjem i poremecaji hipoksemije u spavanju (1). Najces¢i je sindrom OSA koji
karakteriziraju ponavljajuée epizode djelomicnog ili potpunog zatvaranja gornjih disnih putova
Sto dovodi do poremecaja disanja tijekom spavanja (33). Centralna apneja tijekom spavanja
karakterizirana je povremenim ponavljajuéim zastojem disanja uslijed privremenog zatajenja
centra za disanje (34). Centralna apneja tijekom spavanja moze biti primarna (idiopatska) ili
sekundarna koja je povezana sa Cheyne-Stokesovim disanjem, uzrokovana lijekovima ili
medicinskim stanjima kao $to je kroni¢no kongestivno zatajenje srca (34). Hipoventilaciju i
hipoksemiju tijekom spavanja obiljezavaju abnormalne izmjene plinova, odnosno povecana
razina ugljikovog dioksida (COz) 1 sniZene vrijednosti kisika (O2) u krvi, koje se pogorSavaju
ili mogu biti prisutne samo tijekom spavanja (35). Stadij spavanja kao i poloZzaj tijela tijekom
spavanja mogu utjecati na disanje i rad pluc¢a (35). lako su te promjene uglavnom beznacajne u
zdravih ljudi, u interakciji s diSnim, neuroloskim ili neuromuskularnim bolestima prezentiraju
se kao hipoventilacijski 1 hipoksemicni sindromi povezani sa spavanjem (35). Uz optimalnu
kontrolu osnovnog poremecaja, lijeCenje obi¢no ukljucuje noénu ventilacijsku potporu koja se

danas najéesce pruza neinvazivnom ventilacijom pozitivnim tlakom (35).

Hipersomnije centralnog tipa predstavljaju skupinu poremecaja koje karakterizira
patoloski povecana dnevna pospanost, a neki od njih su narkolepsija tipa 1 1 2, idiopatska
hipersomnija 1 Kleine-Levinov sindrom (36). Narkolepsija je rijedak poremecaj uzrokovan
nedostatkom ili disfunkcijom oreksina, a dijeli se na tip 1 kojeg karakterizira prekomjerna
dnevna pospanost i1 katapleksija, pracena simptomima kao S§to su hipnagogne halucinacije,
paraliza spavanja i poremecaji spavanja, i tip 2 kod kojeg ne postoji katapleksija niti sniZena
koncentracija oreksina u likvoru (1,37). Terapija za narkolepsiju ukljucuje lijekove protiv
prekomjerne pospanosti 1 katapleksije kao $to su modafinil, natrijev oksibat, pitolisant te
triciklicki antidepresivi i inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i serotonina (1,36). Kleine-
Levinov sindrom oznadava epizodi¢ne napade pretjerane pospanosti tijekom kojih su Cesto
prisutni kognitivna disfunkcija, hiperseksualnost i poremeceni obrazac prehrane, a litij se

pokazao kao ucinkovita terapija za smanjenje ucestalosti i trajanja ovakvih epizoda (36).



Poremecaji cirkadijanog ritma odnose se na poremecaje koji nastaju zbog promjena u
cirkadijanom ritmu i neskladu izmedu endogenog ritma spavanja i budnosti i vanjskog
okruzenja, a prezentiraju se insomnijom i/ili pretjeranom dnevnom pospanoscéu (38). Dijele se
na poremecaje kod kojih se spavanje pojavljuje preuranjeno Sto je ¢eSce u starijih ljudi,
poremecaj odgodene faze spavanja i budnosti karakteristicno za adolescente, poremecaj kod
kojeg ciklus spavanja i budnosti ne traje 24 sata, stoga se vrijeme spavanja progresivno pomice
iz dana u dan i poremecaj nepravilnog cirkadijanog ritma s neujedna¢enim obrascem spavanja

(39).

Parasomnije se odnose na nepozeljne dogadaje nepoznatog uzroka koji se javljaju na
samom pocetku spavanja, tijekom spavanja ili u procesu budenja (40). Karakteriziraju ih jasni
simptomi povezani s aktivnoS¢u skeletnih miSi¢a, nespecifican polisomnografski nalaz,
prisutna je korelacija s dobi, a moguca je i spontana rezolucija (40). Postoje parasomnije non-
REM stadija spavanja u koje ubrajamo hodanje tijekom spavanja, no¢ne strahove i konfuzna
budenja, parasomnije povezane s REM spavanjem u koje spadaju noéne more, poremecaj
ponaSanja u REM fazi spavanja i ponavljajuca izolirana paraliza spavanja, i druge parasomnije
kao Sto su stenjanje povezano sa spavanjem, sindrom eksplozije u glavi, halucinacije povezane

sa spavanjem i poremecaj hranjenja povezan sa spavanjem (41).

Poremecaje pokreta u spavanju obiljeZavaju nevoljni, jednostavni i stereotipni pokreti,
a u ovu skupinu spadaju sindrom nemirnih nogu, periodi¢ni poremecaj pokreta udova, gréevi u
nogama povezani sa spavanjem, bruksizam povezan sa spavanjem 1 poremecaj ritmickih
pokreta (42). Najucestaliji je sindrom nemirnih nogu koji nastaje zbog disfunkcije dopamina i
nedostatnog prijenosa Zeljeza kroz krvno-mozdanu barijeru, a osobe se zale na neugodne
senzacije u nogama u obliku trnjenja 1 boli koje su izraZene tijekom noci i remete spavanje
(1,43). Bruksizam predstavlja nekontrolirano Skripanje ili stiskanje zuba, a ritmicki poremecaji
pokreta se najceS¢e odnose na pokrete glave koji se primjecuju u djece (1). Terapija za sindrom
nemirnih nogu temelji se na agonistima dopamina, a koristi se i gabapentin i opioidni analgetici
dok ostali poremecaji pokreta u spavanju rijetko zahtijevaju farmakolosko lijeCenje i ¢esto su

udruzeni s drugim poremecajima spavanja (43).
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1.6. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

OSA je Cest poremecaj kojeg karakteriziraju ponavljajuce epizode kolapsa gornjih
disnih putova tijekom spavanja dovodec¢i do potpunog (apneja) ili djelomi¢nog (hipopneja)
prekida protoka zraka (44). Ponavljajuc¢i zastoji disanja dovode do kratkotrajnih budenja Sto
dovodi do fragmentacije ciklusa spavanja i posljedi¢nog dnevnog umora i pospanosti (45). OSA
je povezana sa smanjenom kvalitetom zivota, znaCajnim funkcionalnim oSteéenjem i
povecanim rizikom za nastanak prometnih nesre¢a, a prisutni su i brojni ucinci na
kardiovaskularni, metaboli¢ki 1 neurokognitivni status (44,45). Poznati su mnogi ¢imbenici
rizika 1 komorbiditeti koji utjecu na prezentaciju OSA-e, a sama prevalencija je u porastu te se

ulazu sve veci napori za rano otkrivanje i adekvatno lijecenje.

1.6.1. Epidemiologija

Stupnjevanje tezine OSA-e temelji se na indeksu apneje-hipopneje (engl. apnea-
hypopnoea index, AHI) koji predstavlja ukupan broj apneja i hipopneja po satu spavanja (45).
Prema tome postoji blaga OSA s AHI-jem od 5 do 15, umjerena s AHI-jem izmedu 15 i 30 te
teSka OSA kod koje je vrijednost AHI-ja 30 1 viSe (46). Prema novijim podatcima procjenjuje
se da preko 900 milijuna odraslih diljem svijeta ima povacani AHI, a oko polovica njih pokazuje
znakove umjerene do teSke OSA-e (47). U istrazivanju koje je obuhvatilo 2 312 850 osoba u
Hrvatskoj u dobi od 30 do 69 godina procijenjeno je da njih 20,5% (473 908) ima blagi oblik
OSA-e dok 12% (276 871) boluje od umjerene do teske OSA-e (48). Takoder, procjenjuje se
da je prevalencija oboljelih najveéa u Kini, a nakon nje slijede SAD, Brazil i Indija (48). Sto se
tice razlika s obzirom na spol, procjenjuje se da je OSA zastupljena u 24% muskaraca 1 9% u
zena u dobi od 30 do 60 godina dok je posljedi¢na prekomjerna dnevna pospanost prisutna u
otprilike 3-7% muskaraca i 2-5% Zena (45). Procjene prevalencije ne razlikuju se znac¢ajno u
zemljama diljem svijeta §to upucuje da je OSA u jednakoj mjeri prisutna u zemljama u razvoju
kao 1 u zapadnom drustvu (45). Zabrinjavajuca je i1 ¢injenica da se u posljednjih 20 godina
prevalencija oboljelih od OSA-e povecala za 14-55% ovisno o dobnoj skupini te da je samo

20% oboljelih prepoznato i lijeeno (47).
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1.6.2. Patofiziologija

OSA je poremecaj kod kojeg ponavljajuci opstrukcijski dogadaji nastaju primarno zbog
promjena u anatomiji gornjih di$nih putova, iako su u novije vrijeme otkriveni i brojni drugi
¢imbenici. Dok je u djece glavni uzrok mehanicka opstrukcija kao sekundarna posljedica
adenotonzilarne hipertrofije, u odraslih problem nastaje kada promijenjena kraniofacijalna
struktura ili povecana tjelesna masa smanjuju veli¢inu lumena diSnog puta, Sto povecava
vjerojatnost faringealnog kolapsa (49,50). Tijekom budnosti ne postoje nikakvi simptomi jer su
aktivni miSic¢i dilatatori gornjih di$nih putova koji odrzavaju prohodnost, ali tijekom spavanja
slabi kontrakcija misic¢a S§to dovodi do opstrukcije diSnog puta (50). Najveci misic te skupine je
m. genioglossus koji se nalazi u jeziku, a umor, neuralna ozljeda i miopatija mogu poremetiti
njegov rad i pridonijeti nastanku OSA-e (50). Na Slici 3 prikazan je normalno prohodan dis$ni

put u spavanju i opstruirani put u OSA-i (51).

normalno spavanje apneja tijekom spavanja

s

blokirani
disSni put

o018
MAYO

Slika 3. Prikaz anatomije diSnog puta kod normalnog spavanja i kod OSA-e (51).
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Opstrukcija diSnog puta dovodi do apneje i progresivne asfiksije koje povecavaju napore
disanja sve dok se osoba u konacnici ne probudi §to dovodi do fragmentacije spavanja (52).
Ponavljana budenja koja zaustavljaju epizode zastoja disanja kod OSA-e obi¢no su povezana
sa znatno povecanim respiracijskim naporom Sto dovodi do hiperventilacije, a u nekih i
hipokapnije (50). Osobe s niskim pragom budenja mogu se probuditi prije nego $to miSic¢i

dilatatori uspiju ponovno otvoriti disni put (50).

Volumen pluca takoder predstavlja moguéi ¢imbenik rizika za razvoj poremecaja.
Poznato je da je gornji disni put prohodniji $to je volumen pluca veci, a kod manjeg volumena,
disni je put uzi i skloniji opstrukeiji (50). Funkcionalni rezidualni kapacitet plu¢a opada tijekom

spavanja $to povecava rizik za kolaps diSnog puta i razvoj OSA-e (50).

Zadrzavanje tekudine i njeno premjestanje tijekom spavanja s nizih dijelova tijela u
podrucje vrata moze utjecati na mehaniku disanja, a edem moze biti posebno problemati¢an u
stanjima prekomjernog volumena izvanstani¢ne tekucine kao kod zatajenja srca, krajnjeg

stadija bubrezne bolesti 1 hipertenzije (50).

1.6.3. Rizi¢ni ¢imbenici

Na razvoj OSA-e utjeCu promjenjivi i nepromjenjivi ¢imbenici. U nepromjenjive
¢imbenike ubrajaju se muski spol, starija Zivotna dob, rasa, genetska predispozicija i anatomija
lica (46). Rizi¢ni ¢imbenici koji su promjenjivi ukljucuju pretilost, endokrine poremecaje,

pusenje, nazalnu kongestiju 1 uporabu miorelaksirajucih lijekova (46).

Jednim od najbitnijih rizicnih ¢imbenika smatra se pretilost, pogotovo ona centralnog
tipa, koja mijenja mehaniku disanja i pridonosi nastanku OSA-e (45). Pretilost uzrokuje
promjene u anatomiji diSnog puta odlaganjem masti u parafaringealnim prostorima $to dovodi
do smanjene prohodnosti zraka (45,50). Postoje 1 studije koje pokazuju nakupljanje masti unutar
jezika §to remeti funkciju m. genioglossusa 1 naposljetku rezultira opstrukcijom (50). Pretilost
je povezana sa smanjenjem pluénog volumena, osobito funkcionalnog rezidualnog kapaciteta
te tako dovodi do promjene veli¢ine gornjih diSnih putova i pove¢anog otpora protoku zraka
(45,50). Poznato je stimuliraju¢e djelovanje hormona leptina na centar za disanje, a njegov
nedostatak dovodi do hipoventilacije. Kod pretilosti je povecana rezistencija na leptin pa je

smanjen odgovor na hiperkapniju i pogorSano budenje tijekom apneja (45).
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Prevalencija OSA-e razlikuje se s obzirom na spol te je dokazano da je ucestalost
poremecaja 2 do 3 puta ve¢a u muskaraca nego u zena (45). Jedan od mogucih razloga za to je
veca tendencija muSkaraca za razvoj centralne pretilosti zbog ¢ega imaju viSe nakupljene masti
u strukturama gornjih diSnih putova Sto opstruira protok zraka, kao i u podrucju trbuha Sto
smanjuje volumen pluca (50). Takoder, neke studije pokazuju da su di$ni putovi u muskaraca
duZi nego u Zena §to objadnjava njihovu povecanu sklonost kolapsu (50). Zene esto nemaju
klasi¢ne simptome OSA-e vec¢ se obicno zale na umor i smanjenu razinu energije Sto upucéuje
da ovakvi rezultati mozda imaju veze i s nedovoljnom dijagnozom poremecaja u Zena (45).
Bitno je naglasiti 1 ulogu spolnih hormona u razvoju poremecaja s obzirom da je OSA ¢es¢a u

zena u postmenopauzi nego u mladih Zena (45).

Rizik za nastanak OSA-e raste s dobi. Razlog se moze pripisati parafaringealnom
taloZenju masti, produljenju mekog nepca i promjenama u drugim anatomskim strukturama
gornjeg diSnog puta (45). Isto tako, stariji l[judi mogu imati disne putove koji se lakse zatvaraju
zbog gubitka kolagena ili smanjeni prag za budenje uzrokovan losijom kvalitetom spavanja, a

ucinkovitost misic¢a dilatatora gornjih diSnih putova se smanjuje kako dob raste (50).

Ostali ¢imbenici rizika za razvoj OSA-e ukljucuju genetsku predispoziciju i etni¢ko
podrijetlo, koji utjeCu na kraniofacijalnu anatomiju, ali 1 nastanak pretilosti. Najcesce
kraniofacijalne abnormalnosti povezane s OSA-om su hipoplazija maksile i mandibule,
inferiorni polozaj hioidne kosti, suZeni straznji zracni prostor, veca fleksija baze lubanje i
produljenje mekog nepca (53). Menopauza je takoder ¢imbenik rizika, a povezana je s
preraspodjelom tjelesne masti u srediSnje regije 1 gubitkom misi¢ne mase. Konac¢no, pusenje se
takoder Cesto povezuje s OSA-om zbog ucestalije upale gornjih diSnih putova, zacepljenosti

nosa i smanjene osjetljivosti diSnih putova (50).
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1.6.4. Klinicka slika i komorbiditeti

OSA se prezentira simptomima tijekom spavanja, ali i promjenama tijekom budnosti.
Na OSA-u tijekom spavanja upucuju hrkanje, gusenje i hvatanje zraka za vrijeme spavanja
(46,54). Bolesnici Cesto navode i nokturiju i no¢no znojenje, a zale se i na nesanicu i
nemogucénost ponovnog uspavljivanja nakon budenja (46,54). Najznacajniji dnevni simptomi
su kroni¢ni umor i prekomjerna dnevna pospanost koji nastaju kao posljedica fragmentacije
spavanja (54). Prisutne su i jutarnje glavobolje, suha usta, problemi s pamcenjem i
koncentracijom kao i poremecaji raspolozenja i razdrazljivost (46). Postoje neke razlike u
prezentaciji poremecaja s obzirom na spol. Muskarci imaju veéi intenzitet hrkanja, dok se u
zena ¢esée pojavljuju jutarnje glavobolje, umor i poremecaji raspolozenja (55). Simptomi s
vremenom postaju sve ozbiljniji i remete uobicajene dnevne aktivnosti, stoga se OSA-u
povezuje sa smanjenom kvalitetom drustvenog i profesionalnog Zivota, a sve se vec¢i naglasak

stavlja i na OSA-u kao ¢imbenik rizika za prometne nesrece (54).

OSA je povezana s razvojem brojnih kardiovaskularnih bolesti, a postoji moguénost i
da povecava rizik za neke metaboli¢ke 1 maligne bolesti (45). Poznato je da je OSA rizi¢ni
¢imbenik za nastanak arterijske hipertenzije, a smatra se da bi klju¢ni ¢imbenik u tome mogla
biti ponavljana hipoksija prisutna u oboljelih (45,56). Takoder, OSA povecéava rizik za
incidenciju i progresiju koronarne src¢ane bolesti 1 kongestivno zatajenja srca (56). Zanimljivo
je da postoji snazna veza izmedu sréanog zatajenja i stupnja razvoja OSA-e u muskaraca, ali ne
1 u Zena (45). Brojne studije pokazuju da prisutnost poremecaja disanja u spavanju povecava
incidenciju mozdanog udara, a rizik je jo$ ve¢i u ljudi s nelijeCenom OSA-om (45,56).
Inzulinska rezistencija, intolerancija glukoze 1 Se¢erna bolest tipa 2 pojavljuju se ¢eS¢e u osoba
koje boluju od OSA-e (45). Uzrok su ponavljana hipoksija i fragmentacija spavanja koje dovode
do aktivacije simpatikusa i1 nastanka upale (56). Nadalje, u novije vrijeme nastaju teorije o
povezanosti OSA-e 1 razvoja karcinoma. Spoznaja da OSA dovodi do tkivne hipoksije,
sistemske upale, oksidacijskog stresa i disregulacije imunoloSkog sustava, §to su sve ¢imbenici
povezani s onkogenezom, potaknula je brojna istraZivanja o u¢incima ponavljane hipoksije na
nastanak malignih bolesti (45). Osim svih navedenih, OSA-u se jo$ povezuje s kroni¢nim

bubreznim bolestima, kronicnom opstruktivnom plu¢nom boles¢u i depresijom (56).
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1.6.5. Dijagnoza

Dijagnoza OSA-e temelji se na povezanosti anamneze, fizikalnog pregleda i nalaza
noc¢ne polisomnografije (57). Osobe navode hrkanje, budenje s osje¢ajem guSenja i pretjeranu
dnevnu pospanost, a Cesto se zale i na poteSkoce sa zapocinjanjem ili odrzavanjem spavanja,
umor i jutarnju glavobolju (50). U fizikalnom pregledu mogu se uociti uski orofaringealni disni
put, veliki opseg vrata ili znakovi pretilosti (50). Modificirana Mallampati klasifikacija i
Friedmanova klasifikacija obi¢no se koriste za opisivanje izgleda usne Supljine (58). Ove se
klasifikacije temelje na moguénosti vizualizacije tonzila, uvule i mekog nepca u usnoj Supljini
Sto je u korelaciji sa stupnjem opstrukcije diSnog puta (58). Na Slici 4 prikazani su stupnjevi

opstrukcije po Mallampati i Friedmanovoj klasifikaciji (59).

Mallampati | Mallampati Il Mallampati Il Mallampati IV

A B C D E

Friedman 0 Friedman 1 Friedman 2 Friedman 3 Friedman 4

Slika 4. Mallampati i Friedman klasifikacija (59).
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Postoje brojni testovi probira koji mogu postaviti sumnju na prisutnost OSA-e. Medu
najcesce koristenima su STOP, STOP-BANG i Berlinski upitnik te Epworthova i Stanfordova
ljestvica pospanosti. STOP upitnik sadrzi informacije o prisutnosti hrkanja, umora i pospanosti
tijekom dana, opazenim apnejama tijekom spavanja i arterijskoj hipertenziji, dok STOP-BANG
uz to ukljucuje i1 podatke o dobi, spolu, indeksu tjelesne mase i opsegu vrata (60). Berlinski
upitnik sadrzi pitanja o hrkanju, pretjeranoj dnevnoj pospanosti i prisutnosti pretilosti i
hipertenzije (60). Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale, ESS) je
najces¢i test koriSten za subjektivnu procjenu dnevne pospanosti, a procjenjuje vjerojatnost da
osoba zaspe tijekom obavljanja uobicajenih dnevnih aktivnosti (Prilog 1) (60). Rezultat se krece
od 0 do 24; vise od 9 bodova ukazuje na prisutnost prekomjerne dnevne pospanosti i zahtijeva
dodatnu medicinsku obradu (61). ESS je jednostavna za primjenu i brzo se provodi, a moze se
koristiti kao pocetno sredstvo za kvantitativno odredivanje subjektivne pospanosti ili za
pracenje ucinka terapije (62). Dok se ESS koristi za procjenu kroni¢ne dnevne pospanosti,
Stanfordova ljestvica daje podatke o trenutnoj pospanosti. Stanfordova ljestvica pospanosti
opisuje trenutno stanje osobe te moze prikazati kako se pospanost povecava i smanjuje tijekom
dana (Prilog 2) (63). Sastoji se od 7 tvrdnji na temelju kojih se moZe zakljuciti razina
pospanosti, a ukoliko su jutarnji rezultati losiji od onih dobivenih vecer prije u smislu povecane

jutarnje pospanosti, postoji moguénost da osoba pati od nekog poremecaja u spavanju (63).

Zlatni standard u postavljanju dijagnoze OSA-e je cjelono¢na PSG ili poligrafija (PG)
(46), koja se obavlja u posebnim centrima, a sluzi za objektivni prikaz abnormalnog disanja
tijekom spavanja mjerenjem indeksa respiracijskih smetnji (respiratory disturbance index,
RDI), odnosno ucestalosti apneje 1 hipopneje tijekom spavanja (AHI) (64). Prema ICSD-3 za
postavljanje dijagnoze OSA-e potrebno je da je na PSG/PG uoceno preko petnaest respiratornih
opstruktivnih dogadaja po satu (RDI) bez drugih simptoma ili RDI ve¢i od pet po satu uz barem
jedan simptom uobicajen za OSA-u kao §to su glasno hrkanje, zamijeceni zastoj disanja tijekom
spavanja, prekomjerna dnevna pospanost, u€estala budenja tijekom noc¢i i umor ili prisutna
hipertenzija, poremecaj raspoloZenja, kognitivna disfunkcija, ishemijska bolest srca, mozdani

udar, kongestivno zatajenje srca, fibrilacija atrija ili Se¢erna bolest tipa 2 (46).
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1.6.6. Lijecenje

Postoje brojni modaliteti lijeCenja OSA-e koji ukljucuju promjene Zzivotnih navika,
medicinska pomagala i kirurSke postupke. Cilj lijeCenja je smanjenje dnevnih i noénih
simptoma i poboljSanje kvalitete Zivota (65). Primjerenom terapijom moze se smanjiti AHI,

kardiovaskularni 1 metabolicki rizik i povecati sigurnost u prometu (52,65).

U osoba koje imaju blagu OSA-u poboljSanje se moze vidjeti promjenom zivotnih
navika u obliku smanjenja tjelesne tezine i izbjegavanjem spavanja na ledima ¢ime se povecava
prohodnost diSnog puta i smanjuje broj apneja tijekom spavanja (66). Naju¢inkovitiji nacin
lijeCenja za umjerenu i teSku OSA-u je terapija kontinuiranim pozitivnim tlakom u diSnim
putevima (engl. continuous positive airway pressure, CPAP) koji odrzava gornji di$ni put
otvorenim (67). Brojna su istrazivanja pokazala da CPAP smanjuje ucestalost opstrukcijskih
dogadaja, dnevnu pospanost, ucestalost prometnih nesreca i poboljSava kontrolu krvnog tlaka i
ukupnu kvalitetu zivota (67). Problem predstavljaju smanjena suradljivost pacijenata i
nepridrzavanje redovitog lijecenja (65,67). Oralne su udlage metoda izbora u pacijenata koji ne
podnose terapiju CPAP-om (67). To su uredaji koji mijenjanjem poloZaja jezika i ostalih
struktura u usnoj Supljini povecavaju protok zraka kroz diSne puteve, a pokazalo se da smanjuju
budenja uslijed apneja, pospanost i hrkanje (66,67). Najvecu korist od oralnih udlaga imaju
mladi pacijenti s nizim indeksom tjelesne mase koji imaju blagu do umjerenu OSA-u (67).
KirurSke intervencije postaju opcija kada je terapija CPAP-om i oralnim udlagama nedovoljna
ili neucinkovita (67). Jedna od najceS¢e izvodenih operacija je uvulopalatofaringoplastika
kojom se odstranjuje uvula, krajnici 1 dio mekog nepca (66). U obzir dolazi i traheostomija 1
razne operacije gornje 1 donje Celjusti ukoliko postoje indikacije (66). U novije vrijeme
primjenjuje se i stimulacija hipoglosalnog Zivca ¢ime se postiZe stabilnost gornjih disnih puteva

(66).

LijeCenje pacijenata s OSA-om pokazalo je poboljSanje brojnih simptoma. Osim §to
nelijeCena OSA moze biti opasna po Zivot, prekomjerna pospanost tijekom dana dovodi do toga
da pacijenti s OSA-om imaju povecane stope smrtnosti uslijed prometnih nesrec¢a, a bolesnici s
umjerenom do teSkom OSA-om koji se ne lijeCe imaju povecan rizik od razvoja

kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnih incidenata i neurokognitivne disfunkcije (67).
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1.7. Prometne nesrece i OSA

Voznja motornih vozila u pospanom stanju uobicajena je pojava i uzrokuje oko 20%
smrtonosnih prometnih nesre¢a (68). U rizi¢nu skupinu ubrajaju se mladi muskarci, no¢ni
vozaci, starije osobe i osobe s nelijeCenim poremecajima spavanja (68). NelijjeCena OSA
posebno je zabrinjavajuca u vozaca zbog povecanog rizika za prometne nesrece, stoga se ulazu
sve veci napori za rano prepoznavanje i primjereno lije¢enje ovog poremecaja (68). Pretjeranu
pospanost tijekom voznje je moguce sprijeciti pridrzavanjem uputa koje savjetuju dovoljan broj
sati provedenih u spavanju, uzimanje redovitih pauza tijekom duzih putovanja, putovanje s
osobom koja moze preuzeti voznju, izbjegavanje konzumiranja alkohola, lijekova i drugih

supstanci prije putovanja i primjereno lijeCenje ukoliko postoje poremecaji spavanja (69).

Sa ciljem poboljSanja uvjeta rada i sigurnosti u prometu postoje uredbe Europske unije
o vremenu upravljanja vozilom i razdoblja odmora u sektoru cestovnog prometa (70). Ta pravila

ukljucuju:

e najdulje dopusteno dnevno vrijeme voznje u trajanju od devet sati, koje moze
biti produljeno na 10 sati, ali ne viSe od dva puta tjedno;

e najdulje dopusteno tjedno vrijeme voznje u trajanju od 56 sati;

e najdulje sveukupno vrijeme voznje u trajanju od 90 sati tijekom bilo koja
uzastopna dva tjedna;

« nakon razdoblja voZnje od Cetiri 1 pol sata, voza¢ mora uzeti neprekinutu stanku
od najmanje 45 minuta, osim ako uzima razdoblje odmora;

o najkrace dnevno razdoblje odmora od 11 sati, koje se moZe skratiti na devet sati,
ali ne vise od tri puta izmedu bilo koja dva tjedna razdoblja odmora;

e redovito tjedno razdoblje odmora u trajanju od najmanje 45 sati i smanjeno

tjedno razdoblje odmora u trajanju od najmanje 24 sata (70).
Postoji 1 uredba o ugradnji tahografa u vozila. To su uredaji koji biljeze vrijeme voznje

1 razdoblje odmora, a cilj im je sprijeciti umor 1 pospanost vozaca i povecati sigurnost u prometu

(70).
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OSA je jedan od glavnih uzroka prekomjerne dnevne pospanosti koja nastaje uslijed
fragmentacije spavanja, a to rezultira pove¢anim rizikom za prometne nesrece (71). Rizik se
smanjuje ranim dijagnosticiranjem i primjerenim lijecenjem (71). Postoje brojni testovi probira
koji su jednostavni i lako provedivi, a daju dovoljno informacija o razini pospanosti. Najcesce
koristeni testovi probira su ESS koja opisuje dugotrajnu pospanost i Stanfordova ljestvica
kojom se procjenjuje trenutno stanje osobe (60,63). Upravo je tema ovog rada istrazivanje
povezanosti razine pospanosti mjerene Epworthovom i Stanfordovom ljestvicom u bolesnika s

OSA-om i ucestalosti prometnih nesreca.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti povezanost ucestalosti prometnih nesreca i

razine akutne i kroni¢ne dnevne pospanosti.

Specific¢ni cilj ovog istrazivanja je utvrditi uCestalost prometnih nesre¢a u ovisnosti o

tezini OSA-e 1 nalaza PSG/PG.
2.2. Hipoteze

1. Postoji pozitivna korelacija izmedu razine akutne i kroni¢ne dnevne pospanosti i
ucestalosti prometnih nesreca.
2. Pacijenti s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (OSA) koji su imali prometne

nesrece imaju losije PSG/PG nalaze od onih koji nisu imali prometne nesrece.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Eticka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu
rjeSenjem br. 2181-198-03-04-24-0032. Ovo istrazivanje obavljeno je u skladu sa smjernicama,
Ciji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost osoba koje sudjeluju u ovom znanstvenom
istrazivanju, ukljucuju¢i Kodeks medicinske etike i deontologije (NN 55/08 1 139/15),
Helsinsku deklaraciju, Pravilnik o klinickim ispitivanjima lijekova i dobroj klinickoj praksi
(NN 14/10, 127/10, 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 i1 zasStita privatnosti ispitanika provedeni su prema Opcoj uredbi o zastiti podataka

(GDPR, General Data Protection Regulation 2016/679).

3.2. Ustroj i organizacija istraZivanja

Provedeno je presje¢no retrospektivno epidemiolosko istrazivanje obavljeno u Centru
za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta i KBC-a Split u razdoblju od ozujka do srpnja
2024. godine. Svi pacijenti prilikom dolaska na snimanje cjelonoéne PSG/PG potpisuju
suglasnost za dijagnosticku pretragu, a svi podatci o pacijentu koji su arhivirani u digitalnoj
bazi podataka Centra za medicinu spavanja koriSteni su u istrazivanju pod Sifrom u cilju zastite

identiteta pacijenta.

3.3. Ispitanici

U ovom istrazivanju sudjelovale su 703 odrasle osobe u dobi od 19 do 86 godina koje
boluju od OSA-e. Svi pacijenti su zbog sumnje na OSA-u upuceni na cjelono¢nu PSG/PG u
Centar za medicinu spavanja. Kriterij ukljucenja bili su dob>18 godina, potpisan informirani
pristanak za cjelono¢nu PSG/PG i uspjesna cjelono¢na PSG/PG. U istrazivanju nisu sudjelovala

djeca, trudnice, osobe nesposobne za rasudivanje 1 osobe koje ne boluju od OSA-e.

3.4. Postupci

Svim pacijentima je obavljena dijagnosticka pretraga cjelonoéne PSG/PG u Centru za
medicinu spavanja. Pretraga je zlatni standard za dijagnostiku poremecaja disanja tijekom
spavanja (uklju¢uje EEG, EKG, EMG, pulsnu oksimetriju, mikrofon za snimanje hrkanja, te

termistor za mjerenje protoka zraka kroz nos u slu¢aju PSG; te pulsnu oksimetriju, mikrofon za
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snimanje hrkanja, te termistor za mjerenje protoka zraka kroz nos u slu¢aju PG). U skladu s
uvrijezenim dijagnostickim algoritmom Centra za medicinu spavanja svim pacijentima se u
veceri prije snimanja prikupljaju i demografski, antropometrijski podatci, neinvazivno mjeri
arterijski tlak 1 uzimaju anamnesticki podatci o dosadasnjim bolestima 1 lijekovima. Takoder,
svi pacijenti ispunjavaju testove probira i upitnike koji procjenjuju subjektivnu razinu dnevne

pospanosti (Stanford upitnik i ESS).

3.5. Statisticka obrada

Svi koriSteni podatci preuzeti su iz digitalne arhive Centra za medicinu spavanja Split.
Za statisticku obradu koriSteni su programi Microsoft Excel for Windows, verzija 11.0
(Microsoft Corporation, Washington, SAD) i MedCalc for Windows, verzija 19.1.2 (MedCalc
Software, Mariakerke, Belgija). Kategorijski podaci prikazani su kao apsolutna i relativna
ucestalost, a kontinuirani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija. KoriSteni su
studentov t-test, hi kvadrat test sa online kalkulatora (dostupnog na www.socstatistics.com) i
Pearsonov koeficijent korelacije (Medcalc). Statisticki znacajnim rezultat se smatra u slucaju

vrijednosti P<0,05.
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4. REZULTATI



U ovom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 703 pacijenata, od toga 570 (81,08%)

muskaraca i 126 (17,92%) zena. Od 292 (41,54%) pacijenata koji su imali prometnu nesrecu,

259 njih su muskarci (88,70%), a 29 je Zena (9,93%). Nije bilo statisticki znacajne razlike u

dobi i ITM-u pacijenata koji su imali prometnu nesrecu u odnosu na one koji nisu. Pacijenti

koji su imali prometnu nesre¢u bili su visi (180,80+8,32 vs. 178,60+£9,48, P=0,002) i tezi
(100,74£16,54 vs. 96,93+19,76, P=0,008) u odnosu na drugu skupinu, a imali su i ve¢e opsege
vrata (42,88+4,14 vs. 41,49+4,51, P<0,001) i struka (109,82+13,68 vs. 107,34+13,96,

P=0,045). Tablica 1 prikazuje demografska i antropometrijska obiljezja pacijenata.

Tablica 1. Demografska i antropometrijska obiljezja pacijenata

UKkupno Imali prometnu Nisu imali
pacijenata nesrecu prometnu nesrecu P
N=703 N=292 N=411
Spol
Muélfarci 570 (81,08%) 259 (88,70%) 311 (75,67%) <0,001°
Zene 126 (17,92%) 29 (9,93%) 97 (23,60%)
Dob (godine) 54,60+12,41 53,79+11,84 55,18+12,79 0,145%
Visina (cm) 179,51+9,07 180,80+8,32 178,60+9,48 0,002f
Tezina (kg) 98,51+18,58 100,74+16,54 96,93+19,76 0,008
ITM (kg/m?) 30,52+5,19 30,83+4,92 30,30+5,37 0,188"
Opseg vrata (cm) 42,08+4,41 42.88+4,14 41,49+4,51 <0,0017
Opseg struka (cm) 108,35+13,89 109,82+13,68 107,34+13,96 0,0457
Opseg bokova (cm) 109,92+9,80 110,96+9.,47 109,28+9,96 0,0697

ITM - indeks tjelesne mase. Podaci o spolu prikazani su kao apsolutne i relativne ucestalosti, a
ostali podaci su prikazani kao srednje vrijednosti + standardne devijacije.
*hi-kvadrat test, 'studentov t-test

U Tablici 2 prikazana je usporedba prijedenih kilometara u pacijenata te nije pronadena

statistiCki znacajna razlika u onih koji su imali prometnu nesre¢u u odnosu na one koji nisu

(P=0,603). Srednja vrijednost broja prometnih nesrec¢a iznosila je 1,70£1,05, dok je najveci broj

prometnih nesreca iznosio 10, a najmanji 1 prometnu nesrecu u pojedinog pacijenta.
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Tablica 2. Usporedba prijedenih kilometara i broja prometnih nesrec¢a

Ukupno Imali prometnu Nisu imali
pacijenata nesrecu prometnu nesrecu P
N=703 N=292 N=411
Prijedeni 16 777423 172 17 414418 240 16 310426 231 0,603
kilometri
Broj prometnih 1,7041,05 1,7041,05 0

nesreca

Podaci o vrijednostima prijedenih kilometara i broju prometnih nesreca prikazani su kao srednje

vrijednosti + standardne devijacije.
*studentov t-test

Pacijenti koji su imali prometnu nesre¢u u nalazima PSG/PG imali su ve¢i AHI kao i

ukupan broj centralnih, mjeSovitih i opstrukcijskih apneja i hipopneja u odnosu na one koji nisu

imali prometnu nesrecu, no nije utvrdena statisticka znacajnost razlika. Takoder, pacijenti koji

su imali prometnu nesreu imali su nize vrijednosti najmanje zasicenosti krvi kisikom

(78,08+13,17% vs. 80,18+10,54%, P=0,020). Tablica 3 prikazuje pokazatelje teZine OSA-e na

temelju PSG/PG nalaza.

Tablica 3. Pokazatelji tezine OSA-e na temelju PSG i1 PG nalaza u pacijenata s obzirom na

prisutnost prometnih nesreca

Ukupno Imali prometnu Nisu imali
pacijenata nesrecu prometnu nesrecu P

N=703 N=292 N=411
AHI 33,05+24,76 34,66+25,36 31,90+24,30 0,145
Broj CA 9,45+18,45 10,23+£19,79 8,89+17.44 0,342
Broj MA 22,05+47,70 23,87+49,22 20,75+46,61 0,394
Broj OA 90,20+118,19 98,29+128,94 84,46+£109,71 0,126
Broj H 91,24+67,43 93,78+69,23 89,44+66,16 0,401
Srednja Sa02 (%) 93,69+2,88 93,51£3,31 93,82+2,53 0,166
Najniza Sa02 (%) 79,31+11,74 78,08+13,17 80,18+10,54 0,020

AHI - apneja-hipopneja indeks, CA - centralna apneja, MA - mjeSovita apneja, OA -
opstrukcijska apneja, H - hipopneja, SaO; - zasi¢enost krvi kisikom. Svi podaci su prikazani

kao srednja vrijednost+standardna devijacija.
*studentov t - test
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Pacijenti koji su imali prometnu nesrecu pokazali su vecu razinu pospanosti procjenjene
ESS-om u odnosu na one koji nisu imali prometnu nesrecu (7,59+4,63 vs. 6,82+4,53, P=0,036).
Pacijenti s prometnim nesre¢ama imali su povecanu razinu pospanosti prilikom sjedenja na
sastanku u kojem ispitanik ne sudjeluje aktivno (Cestica ESS3, 0,90+0,87 vs. 0,73+0,85,
P=0,012) i prilikom voZnje automobilom kao putnik tijekom sat vremena neprekidne voznje
(Cestica ESS4, 0,94+1,00 vs. 0,75+0,95, P=0,012). Nije bilo statisticki znacajne razlike u
akutnoj pospanosti odnosno u rezultatima Stanford upitnika prije i nakon spavanja. Tablica 4
prikazuje rezultate Epworthove i Stanfordove ljestvice pospanosti u pacijenata s obzirom na

prisutnost prometnih nesreca.

Tablica 4. Rezultati Epworthove i Stanfordove ljestvice pospanosti u pacijenata s obzirom na
prisutnost prometnih nesreca

UKkupno Imali prometnu Nisu imali
pacijenata nesreéu prometnu nesrecu P
N=703 N=292 N=411
Epworthova
ljestvica
ESS1 0,99+0,89 1,03+0,89 0,97+0,90 0,357
ESS2 1,40+0,90 1,46+0,85 1,35+0,94 0,127
ESS3 0,80+0,86 0,90+0,87 0,73+0,85 0,012
ESS4 0,83+0,98 0,94+1,00 0,75+0,95 0,012
ESS5 1,56+0,93 1,57+0,92 1,56+0,93 0,966
ESS6 0,31+0,63 0,30+0,59 0,31+0,65 0,793
ESS7 1,02+0,97 1,05+0,94 0,99+0,98 0,406
ESSS8 0,29+0,64 0,34+0,70 0,2540,60 0,078
ESS ukupno 7,14+4,59 7,59+4,63 6,82+4,53 0,036
Stanford prije 1,1041,03 1,15£1,02 1,0741,04 0,326
spavanja
Stanford nakon 1,61£1,25 1,71+1,16 1,541 30 0,076
spavanja

ESS - Epworthova ljestvica pospanosti, ESS1-8 - Cestice 1-8. Svi podaci su prikazani kao
srednja vrijednost+standardna devijacija.
*studentov t - test
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Postoji znac¢ajna pozitivna korelacija izmedu broja prometnih nesreca i ukupnog zbroja

rezultata na Epworthovoj ljestvici pospanosti (r=0,131, P=0,025, Slika 5).
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Slika 5. Korelacija broja prometnih nesre¢a 1 ukupnog ESS iznosa.
ESS - Epworthova ljestvica pospanosti.
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5. RASPRAVA



Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti povezanost ucestalosti prometnih nesreca i razine
akutne i kroni¢ne dnevne pospanosti u oboljelih od OSA-e. Od ukupno 703 pacijenata kojima
je na temelju nalaza PSG/PG provedenima u Centru za medicinu spavanja u Splitu
dijagnosticirano da boluju od OSA-e, njih 292 (41,54%) su imali prometnu nesre¢u. Rezultati
naSeg istrazivanja su pokazali da su pacijenti koji su imali prometnu nesre¢u pokazali vecu

razinu kronicne, ali ne i akutne pospanosti od onih koji nisu imali prometnu nesrecu.

Svi su ispitanici u ovom istrazivanju pacijenti oboljeli od OSA-e, a podijeljeni na one
koji su imali prometnu nesrecu i na one koji nisu. Vec¢ina nasih pacijenata bili su muskarci 1
osobe s prekomjernom tjelesnom tezinom, sto je u skladu s poznatim rizi¢nim ¢imbenicima za
obolijevanje od OSA-e u op¢oj populaciji (46). Usporedujuéi antropometrijska obiljezja
pacijenata koji su imali prometnu nesrecu 1 onih koji nisu, nismo pronasli statisticki znacajnu
razliku u iznosu njihovog ITM-a iako su vidljive razlike u prosje¢nim iznosima tjelesne tezine,
opsegu vrata i struka. Nasi rezultati nisu u skladu s istrazivanjem kojeg su proveli Yamamoto i
sur. u kojem su pokazali da je ITM u pacijenata s OSA-om bio znacajno veci u onih koji su
doZivjeli prometnu nesre¢u nego u ostalih OSA pacijenata (72). Takvi rezultati upucuju da je

pretilost potencijalno neovisni uzrok povecane pospanosti i ucestalijih prometnih nesreca.

U ovom istrazivanju usporedili smo broj prijedenih kilometara u pacijenata s
prometnom nesrecom 1 onih bez prometne nesre¢e, no nismo dokazali statisticku znacajnu
razliku medu skupinama. Na temelju toga zaklju€ujemo da prijedeni kilometri ne predstavljaju

povecani rizik za nastanak prometnih nesreca.

Pacijentima su pomocu cjelono¢ne PSG/PG mjereni razliciti parametri OSA-e
ukljucujuéi AHI, broj centralnih, mjeSovitih 1 opstrukcijskih apneja 1 hipopneja kojima se
procjenjuje tezina OSA-e. Shiomi i sur. su u svom istrazivanju pokazali da postoji veci rizik za
prometne nesrece u pacijenata oboljelih od OSA-e koji su imali AHI>30, nego u onih kojima
je AHI nizi (73). S druge strane, u istraZivanju kojeg su proveli Mulgrew i sur. nije dokazana
statisticki znaCajna razlika u AHI-ju s obzirom na ucestalost prometnih nesreca (74). U naSem
istrazivanju takoder nije pronadena znacajna razlika u tezini OSA-e na temelju AHI-ja u
pacijenata koji su imali prometnu nesrecu u odnosu na one koji nisu te mozemo zakljuciti da
sama tezina bolesti nije predstavljala bitan uzrok za nastanak prometnih nesre¢a. Postoje brojna
istrazivanja s razli¢itim rezultatima stoga se ne moze donijeti siguran zakljucak o utjecaju tezine

OSA-e¢ kao riziku za prometne nesrece.
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U ovom istrazivanju prikazali smo vrijednosti zasi¢enja krvi kisikom (SaO;) mjerene
cjelonoénom PSG/PG i istrazili njihovu povezanost s poveéanim rizikom za prometne nesrece.
Zakljucili smo da postoji znacajna razlika u vrijednostima najnize SaO> u pacijenata koji su
imali prometnu nesre¢u u odnosu na ostale OSA pacijente. Nasi su rezultati u skladu s onima iz
istrazivanja kojeg je proveo Aldrich u kojem je dokazano da pacijenti koji boluju od OSA-e, a
dozivjeli su prometnu nesrecu, imaju znacajno nize vrijednosti minimalne SaO; kao i vise
respiratornih dogadaja tijekom no¢i od onih OSA pacijenata koji nisu imali prometnu nesrec¢u

(75).

Jedan od glavnih uzroka koji povecava rizik za prometne nesreée je prekomjerna dnevna
pospanost kojoj su posebno skloni pacijenti koji boluju od OSA-e uslijed fragmentacije
spavanja (71). U naSem istraZivanju dnevna pospanost je mjerena ESS-om koja opisuje
dugotrajnu pospanost pojedinca i Stanfordovim upitnikom kojeg su pacijenti ispunjavali prije 1
nakon spavanja, a opisuje trenutnu pospanost osobe (60,63). Nasi su rezultati pokazali da su
pacijenti koji su imali prometnu nesre¢u imali veéu razinu dnevne pospanosti mjerene ESS-om
u odnosu na one koji nisu imali prometnu nesrec¢u. Takoder, zakljucili smo da postoji pozitivna
korelacija izmedu broja prometnih nesreca i ukupnog zbroja rezultata na ESS. Nadalje, pacijenti
su pokazali razlike i u pojedinim situacijama istrazenim u ESS, odnosno pacijenti koji su
dozivjeli prometnu nesre¢u pokazali su vecu razinu pospanosti tijekom sastanka u kojem ne
sudjeluju aktivno i tijekom dugotrajne voZnje u kojoj su u ulozi putnika od onih koji nisu imali
prometnu nesre¢u. U nasem istraZivanju nije pronadena razlika u razini pospanosti mjerene
Stanfordovom ljestvicom, Sto upucuje da je trenutna dnevna pospanost bila sli¢na u pacijenata
koji su imali prometnu nesrecu i u onth koji nisu dozivjeli prometnu nesrecu. Noda i sur. su u
svom istraZivanju pokazali znaCajnu povezanost izmedu rezultata na ESS-u i incidencije
prometnih nesreca §to je u skladu s podacima dobivenima u naSem istrazivanju (76). Na temelju
ovih saznanja moZemo zakljuciti kako bi ukupan iznos na ESS-u mogao biti koristan u
otkrivanju pacijenata s potencijalnim rizikom za prometne nesrece povezane s prekomjernom

dnevnom pospanoscu.

Jedno od ogranicenja ovog istraZzivanja je Sto pacijenti nisu dugoro¢no praceni, s
obzirom da je istrazivanje retrospektivno. Nadalje, nije postojala skupina zdravih ispitanika s
kojom bi usporedivali dobivene rezultate, stoga nismo istrazili razlike izmedu OSA pacijenata
i opce populacije. U obzir je uzeta samo razina dnevne pospanosti, dok drugi ¢imbenici koji
mogu doprinijeti nastanku prometnih nesrea nisu istrazivani. Takoder, razina dnevne

pospanosti je mjerena Epworthovom i Stanfordovom ljestvicom pospanosti koje se temelje na
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subjektivnoj procjeni pacijenata pa ostaje za istraziti bi li bilo razlika u slucaju objektivno

mjerene pospanosti.
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6. ZAKLJUCCI



Pacijenti koji su imali prometnu nesre¢u imaju vecu visinu, tezinu, opseg vrata i struka,
ali ne 1 I'TM, od onih koji nisu imali prometnu nesrecu.

Nije postojala razlika u prijedenim kilometrima s obzirom na ucestalost prometnih
nesreca.
Nije pronadena razlika u tezini OSA-e izmedu pacijenata koji su imali prometnu nesrec¢u

1 onih koji nisu.

Pacijenti koji su imali prometnu nesrecu imali su manje najnize vrijednosti SaOz u
odnosu na pacijente koji nisu imali prometnu nesrecu.

Pacijenti koji su imali prometnu nesrecu nisu pokazali vecu razinu trenutne dnevne
pospanosti mjerene Stanfordovom ljestvicom od onih koji nisu imali prometnu nesrecu.
Pacijenti koji su imali prometnu nesreu pokazuju vecu razinu kroni¢ne dnevne
pospanosti na ESS od onih koji nisu imali prometnu nesrecu.

Postoji pozitivna korelacija izmedu ukupne razine dnevne pospanosti mjerene pomocu

ESS i broja prometnih nesreca.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti povezanost ucestalosti prometnih
nesre¢a i razine akutne i kroni¢ne dnevne pospanosti u oboljelih od opstrukcijske apneje

tijekom spavanja (OSA).

Ispitanici i postupci: U ovom presjecnom retrospektivnom istrazivanju sudjelovalo je 703
pacijenata koji boluju od OSA-e. Svim pacijentima je obavljena dijagnostiCka pretraga
cjelono¢ne polisomnografije/poligrafije u Centru za medicinu spavanja u Splitu, te su
prikupljeni demografski 1 antropometrijski podaci 1 uzeti anamnesticki podaci o dosadasnjim
prometnim nesre¢ama. Takoder, svi pacijenti ispunili su testove za procjenu subjektivne razine

dnevne pospanosti, Stanford upitnik i Epworthovu ljestvicu pospanosti.

Rezultati: Od ukupnog broja pacijenata, njith 292 (41,54%) su imali prometnu nesrecu.
Pacijenti koji su imali prometnu nesrecu imali su manje vrijednosti najnize SaO> od ostalih
OSA pacijenata (78,08+13,17 vs. 80,18+10,54, P=0,020). Pacijenti koji su dozivjeli prometnu
nesrec¢u pokazali su vecu razinu dnevne pospanosti mjerene Epworthovom ljestvicom od onih
koji nisu (7,59+4,63 vs. 6,82+4,53, P=0,036), no nije bilo razlike u rezultatima dobivenima
Stanfordovim upitnikom. Postoji pozitivna korelacija izmedu ucestalosti prometnih nesreca i

rezultata na Epworthovoj ljestvici pospanosti (r=0,131, P=0,025).

Zakljucak: U oboljelih od OSA-e razina dnevne pospanosti je povezana s ucestalosti
prometnih nesre¢a. Uz to, prisutna je pozitivna korelacija izmedu broja prometnih nesreca i

ukupnog zbroja rezultata na Epworthovoj ljestvici pospanosti.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Acute and chronic daytime sleepiness in patients with obstructive sleep

apnea as a risk for traffic accidents.

Objectives: To investigate the relationship between the frequency of traffic accidents and the

level of acute and chronic daytime sleepiness in patients with obstructive sleep apnea (OSA).

Subjects and methods: A total of 703 patients suffering from OSA participated in this cross-
sectional retrospective study. All patients underwent a diagnostic examination of whole-night
polysomnography/polygraphy at the Sleep Medicine Center Split. Demographic and
anthropometric data were collected, as well as anamnestic data on previous traffic accidents.
Also, all patients completed screening tests and questionnaires that assess the subjective level

of daytime sleepiness, Stanford questionnaire and Epworth sleepiness scale.

Results: Out of the total number of patients, 292 (41.54%) had a traffic accident. Patients who
had a traffic accident had lower values of the lowest SaO; than other OSA patients (78.08+13.17
vs. 80.18+10.54, P=0.020). Patients who experienced a traffic accident showed a higher level
of daytime sleepiness measured by the Epworth sleepiness scale than those who did not
(7.59+4.63 vs. 6.824+4.53, P=0.036), but there was no difference in the results obtained by the
Stanford questionnaire. There is a positive correlation between the frequency of traffic accidents

and the results on the Epworth sleepiness scale (r=0.131, P=0.025).

Conclusions: In obstructive sleep apnea patients, subjective daytime sleepiness is associated
with the occurrence of traffic accidents. In addition, there is a positive correlation between the

number of traffic accidents and the total score on the Epworth sleepiness scale.
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10. ZIVOTOPIS
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11. DODATAK



Prilog 1. Epworthova ljestvica pospanosti

Ime i prezime:

Koliko ¢esto Vam se dogada da osjetite potrebu za spavanjem u nize navedenim situacijama?
U ovim se primjerima radi o uobicajenim dnevnim aktivnostima. Cak i ako se u skoro vrijeme
niste nasli u nekoj od nize navedenih situacija pokusajte zamisliti kako biste se osjeéali.

Upotrijebite predloZzene 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 01 2 3
Sjedite na sastanku u kojem aktivno ne sudjelujete 01 2 3
Vozite se u automobilu kao putnik, sat vremena neprekidne voznje 01 2 3
LeZite 1 odmarate se u dnevnom boravku 01 2 3
Sjedite i razgovarate s nekim 01 2 3
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice 01 2 3
Nalazite se u automobilu i stojite u guzvi nekoliko minuta 01 2 3

Zbroj
1-6  Cestitamo, Vi dovoljno spavate!

7-8 Va3 je rezultat prosjecno dobar.

917 Bez odgode zatrazite lije¢nicku pomoc!
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Prilog 2. Stanford upitnik

Ime i prezime:

Pronadite tvrdnju koja najbolje opisuje Vase sadasnje /trenutacno/ stanje (zaokruzite broj):

1.

A L R

Osjec¢am se aktivan i vitalan, spreman, potpuno budan.

Funkcioniram na visokoj razini, ali ne na vrhuncu, mogu se koncentrirati.
Relaksiran sam, budan, no ne u potpunosti.

Lagano sam pospan.

Pospan sam, usporen, gubim interes biti budan.

Ve¢ sam izrazitije pospan, preferiram lezati u krevetu, borim se sa snom.

Gotovo ve¢ spavam, samo $to nisam zaspao, viSe ne mogu ostati budan.
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