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1. UVOD



1.1. Fiziologija spavanja

Spavanje je neophodan fizioloski proces definiran prirodnim privremenim stanjem
promijenjene svijesti, a elektrofizioloski pojavom specificnih mozdanih valova (1).
Razumijevanje mehanizama 1 prirode spavanja prijeko je potrebno zbog kljucne uloge koju
spavanje ima u mnogim fizioloSkim procesima kao §to su formiranje pamcenja te postizanje
optimalne kognitivne sposobnosti, imunoloske i endokrine funkcije, kao i odrzavanje zdravlja

kardiovaskularnog sustava te samog raspolozenja (2).

Spavanje se sve viSe prepoznaje kao kriticna komponenta zdravog razvoja i
cjelokupnog zdravlja. Zdravo spavanje ima mnoge dimenzije, ukljuujué¢i odgovarajuce
trajanje, dobru kvalitetu, prikladno vrijeme spavanja i odsutnost poremecaja spavanja.
Neadekvatno spavanje no¢u opcenito se povezuje s dnevnom pospanosc¢u, dnevnim umorom,
depresivnim raspolozenjem, loSim dnevnim funkcioniranjem i mnogim drugim zdravstvenim i
sigurnosnim problemima (3). U skladu sa smjernicama, optimalno trajanje spavanja je sljedece:
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 i1 8-10 sati za adolescente. Mladim 1 odraslim
osobama preporucuje se 7-9 sati spavanja, dok se starijim osobama preporucuje 7-8 sati

spavanja, uz veliku individualnu varijabilnost (4).

Kroni¢an nedostatak spavanja postao je problem u mnogim zemljama, s obzirom na
njegovu povezanost s morbiditetom 1 mortalitetom. Postavljanje pravovremene dijagnoze
poremecaja spavanja igra vrlo bitnu ulogu u svakodnevnoj praksi jer poremecaji spavanja
imaju izravan utjecaj na funkcioniranje tijekom dana, kao 1 na tjelesno i duSevno zdravlje ¢ime
izravno negativno utjecu na kvalitetu zivota pacijenata (5). Danas razlikujemo oko 90 razli¢itih
poremecaja spavanja. Vecina ih je obiljezena jednim od sljedec¢ih simptoma: pretjerana dnevna
pospanost, poteskoce u zapoc€injanju ili odrZzavanju spavanja i abnormalni dogadaji koji se
javljaju tijekom spavanja. Kumulativni dugoro¢ni ucinci neadekvatne kvantitete i kvalitete
spavanja povezani su sa Sirokim rasponom S$tetnih zdravstvenih posljedica koje ukljucuju
povecan rizik od arterijske hipertenzije, SeCerne bolesti, pretilosti, depresije te sranog i

mozdanog udara (6).



1.2. Cirkadijani ritam i bioloski sat

Kako bi se prilagodile svakodnevnim promjenama okoliSa, zivotinje, ukljucujuci
insekte i ljude, ali i biljke, gljive i bakterije pokazuju uskladenost fizioloskih procesa s 24-
satnim ciklusom dan-no¢ koju reguliraju cirkadijani satovi (7). Cirkadijani ritam predstavlja
unutarnji bioloski sat koji regulira i koordinira Sirok raspon endogenih oscilacija koje se
javljaju na molekularnoj, fizioloSkoj i1 bihevioralnoj razini. To podrazumijeva procese
ukljucene u ekspresiju gena, regulaciju ciklusa spavanja/budnosti, hormonsku i metaboli¢ku
regulaciju, termoregulaciju i niz drugih procesa (8). Ovi geneticki kodirani bioloski satovi
evolucijski su se razvili kako bi se odrzali prikladni periodi spavanja i budnosti usprkos
varijabilnim koli¢inama dnevnog svijetla prouzrokovanih Zemljinom rotacijom. Dakle,
svjetlost djeluje kao vanjski C¢imbenik (tzv. zeitgeber) prema kojem se cirkadijani ritam
uskladuje s vanjskim svijetom (9). Dok je svjetlost najistaknutiji vanjski ¢imbenik, drugi
zeitgeberi iz okoliSa poput unosa hrane i tjelesne aktivnosti, takoder mogu utjecati na

cirkadijani ritam (9,10).

Kako bi sinkronizacija ili foto-uskladivanje uopée bila moguca, bioloski sat treba
utvrditi smanjenje dnevne kolicine svjetla priblizavanjem no¢i. U ljudi, kao 1 u drugih sisavaca,
to je moguce zbog male skupine stanica koje se nalaze u ganglijskom sloju stanica mreznice
(8). Te fotosenzitivne ganglijske stanice sadrzavaju pigment poznat kao melanopsin. Svjetlost
uzrokuje depolarizaciju ovih fotosenzitivnih ganglijskih stanica te akcijski potencijal putuje
njihovim aksonima koji se konacno projiciraju u suprahijazmatsku jezgru (lat. nucleus
suprachiasmaticus, SCN) (8,11). Ova jezgra, smjestena u podrucju prednjeg hipotalamusa,
kljucna je u kontroli bioloskog sata. SCN se sastoji od oko samo 10 000 neurona, smjeStenih
tocno iznad opticke hijazme odakle se projicira ve¢ opisani retinohipotalamicki trakt (12).
Neuroni SCN-a projiciraju se u hipotalamus, preopticko podrucje, prednji mozak i talamus. U
kontekstu kontrole ciklusa spavanje-budnost najbitnija je projekcija SCN neurona u
paraventrikularnu jezgru hipotalamusa. Simpati¢ka vlakna paraventrikularne jezgre projiciraju
se u lednu mozdinu te zatim kroz gornji cervikalni ganglij kona¢no dolaze do epifize (pinealne
zlijezde). Ovaj ganglij oslobada norepinefrin, koji stupa u interakciju s B1-receptorima na
membranama pinealocita, pokre¢uci unutarstani¢nu kaskadu koja povecava aktivnost enzima

arilalkilamin N-acetiltransferaze, neophodnog za sintezu melatonina iz triptofana (13).

Melatonin djeluje kao hormon mraka i potie spavanje tako da modulira aktivnost
neurona SCN jezgre. Sintezu melatonina potie tama, odnosno obrnuto je proporcionalna

osvjetljenju okoline jer je inhibiraju signali iz retinohipotalamickog trakta. Tijekom noci razina
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melatonina u plazmi raste do postizanja maksimalne koncentracije, obi¢no izmedu 02:00 1
04:00 sata (14). Osim o koli¢ini svjetla, proizvodnja melatonina ovisi i 0 Zivotnoj dobi. Razine
melatonina najvise su u djecjoj dobi izmedu Cetvrte i sedme godine zivota. U starijoj dobi
sinteza melatonina se smanjuje, Sto pojasnjava povecanje ucestalosti poremecaja spavanja s
godinama. Osim smanjenja koli¢ine melatonina u starijoj dobi, mijenja se 1 vrijeme lucenja te
se melatonin luci ranije. Stoga se s godinama ciklus spavanja i budnosti pomice ranije pa stariji
ljudi ranije usnivaju, ranije se i bude te generalno spavaju krace (14,15). Iz tih su razloga
pripravci melatonina danas jedni od najcesce koriStenih lako dostupnih lijekova za poremecaje

spavanja u starijih osoba, posebice nesanice (16).

Danas, razvoj moderne tehnologije Cini drustvene i radne aktivnosti neovisnima o
trajanju ciklusa dan-no¢. Stoga dugi letovi kroz vremenske zone (tzv. jet-lag), smjenski ili
no¢ni rad kao navike suvremenog Zivota mogu utjecati na funkcioniranje cirkadijanog ritma.
[zloZenost umjetnom svjetlu tijekom no¢i uzrokuje znacajan pomak u cirkadijanim ritmovima,
§to dovodi do razdrazljivosti, anksioznosti i depresivnog ponasanja, takoder smanjujuci

ucinkovitost uc¢enja i pamcenja u zivotinjskim modelima (17).

1.3. Arhitektura spavanja

Spavanje veoma utjeCe na sve naSe tjelesne 1 mentalne funkcije, od regulacije
hormonalnih razina, tonusa misi¢a, do regulacije brzine disanja i sadrzaja naSih misaonih
procesa, stoga nije iznenadujuce da se cjelokupna elektri¢na aktivnost mozga znacajno mijenja
spavanjem. Arhitektura spavanja odnosi se na osnovnu strukturnu organizaciju normalnog
spavanja. Spavanje se sastoji od razli¢itih stadija koji se pojavljuju u karakteristicnom slijedu
(6). Mozemo ih podijeliti u pet stadija: budnost, N1, N2, N3 i REM stadij (18). Stadiji N1 do
N3 smatraju se spavanje bez brzih pokreta ociju (NREM, engl. non-rapid eye movement) te sa
svakim sljede¢im stadijem predstavljaju postupno dublje spavanje (6,18). Svaki stadij ima
jedinstvena obiljezja ukljucujuéi varijacije u uzorcima mozdanih valova, pokretima ociju i
tonusu misica (18). Otprilike 75% spavanja provodi se u stadijima NREM, a vecina se provodi
u stadiju N2 (6,18). Tipi¢no no¢no spavanje sastoji se od 4 do 5 ciklusa spavanja, s
napredovanjem stadija spavanja sljede¢im redoslijedom: N1, N2, N3, N2, REM (18). Potpuni
ciklus spavanja traje otprilike 90 do 110 minuta. Prvo REM razdoblje je kratko, a kako no¢

odmice, pojavljuju se duza REM razdoblja i smanjeno vrijeme dubokog spavanja (N3) (6,18).



Definiranje stadija spavanja predstavlja temelj za razumijevanje na koji nacin
procijeniti kvalitetu spavanja. Kako bi kvantitativno opisali spavanje i razlikovali njegove
stadije, istrazivaci rutinski koriste pretragu polisomnografiju (PSG) koja biljezi mozdanu
aktivnost ~mjerenu  elektroencefalogramom (EEG), pokrete ociju  zabiljezene
elektrookulogramom (EOG) 1 miSi¢ni tonus donje celjusti mjeren elektromiogramom (EMG).
Ciklusi 1 stadiji spavanja otkriveni su uporabom EEG snimaka koji prate elektricne obrasce
mozdane aktivnosti (2,19). Uporabom EEG-a dobivamo uvid u eklekti¢nu aktivnost mozga §to

nam omogucuje razlikovanje stadija spavanja, kao i razlikovanje spavanja i budnosti (2).
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Slika 1. Obrazac spavanja zdravog Covjeka. Ogledni hipnogram koji prikazuje arhitekturu
spavanja zdravog Covjeka odnosno razli¢ite stadije spavanja tijekom 8 sati no¢nog spavanja.
Na desnoj strani slike navedeni su tipi¢ni EEG grafoelementi svakog stadija spavanja. Kratice:

EEG - elektroencefalografija; R - spavanje s brzim pokretima o¢iju; REM-ovi - brzi pokreti

o¢iju; PGO - ponto-geniculo-okcipitalni valovi (20).

U budnom stanju EEG pokazuje relativno nisku amplitudu, visoku frekvenciju, brzu
aktivnost, Sto odrazava aktivan cerebralni korteks zauzet percepcijom i kognicijom (21). Za

budnost su karakteristi¢ni pretezno alfa (8 do 13 Hz) i beta (13 do 20 Hz) valovi, a beta



aktivnost CeSce se pojavljuje uz povisenu svjesnost, koncentraciju i usredotocenost (2). Na
temelju ovih informacija, EEG znacajke alfa i beta aktivnosti ovise o tome jesu li o¢i zatvorene
ili otvorene. Tijekom budnosti s otvorenim o¢ima prevladavaju beta valovi. Kako pojedinci

postaju pospani i zatvaraju o¢i, alfa valovi postaju dominantan uzorak (18).

N1 je prvi stadiji NREM spavanja, a predstavlja razdoblje usnivanja i ima najnizi prag
za budenje. Ovaj stadij traje oko 1 do 5 minuta, odnosno najvise do 5% ukupnog vremena
spavanja (2,18). EEG zapis karakteristicno pokazuje smanjenje frekvencije, odnosno nestanak
alfa aktivnosti, pojavu theta aktivnosti (4 do 7 Hz) i niskonaponskih valova mjeSovite
frekvencije (2). MiSi¢ni tonus prisutan je u skeletnim misi¢ima, a disanje se odvija pravilnom

brzinom (18).

U N2 stadiju spavanje postaje sve dublje kako se usporavaju otkucaji srca i sniZzava
tjelesna temperatura (2,18). Traje priblizno 10 do 25 minuta u prvom ciklusu te se produljuje
sa svakim sljede¢im uspjesnim ciklusom, na kraju ¢ineci izmedu 45 do 55% ukupnog vremena
spavanja. Za budenje potrebni su intenzivniji podrazaji u odnosu na N1. Mozdana aktivnost na
EEG-u pokazuje dodatno sniZenje frekvencije moZdanih valova, povecanje njihove amplitude
te prisutnost vretena spavanja 1 K-kompleksa (6). Brojne studije ukazuju na vaznu ulogu
vretena spavanja u konsolidaciji pamcenja, osobito deklarativnog 1 proceduralnog pamcenja
(22). Znanstvenici su takoder primijetili da studenti koji dulje uce ili uce nesto novo imaju
povecanu ucestalost vretena spavanja i smatraju da to pomaze u jacanju sinaptickih veza
izmedu neurona (23). Takoder, nedavna istrazivanja sugeriraju da su odredene vrste
shizofrenije pokazale smanjenje aktivnosti vretena spavanja. Stoga bi jedan od mogucih
terapijskih djelovanja u tim vrstama shizofrenije bilo djelovanje na obrazac mozdane aktivnosti
tijekom spavanja. K-kompleksi su spori valovi velike amplitude koji traju otprilike jednu
sekundu i poznati su kao najduzi i najizrazitiji od svih mozdanih valova te predstavljaju pomak

u dublje spavanje (6,18).

N3 stadij takoder je poznat kao sporovalno spavanje (engl. slow wave sleep, SWS) (18).
Smatra se najdubljim stadijem spavanja kojeg karakteriziraju valovi mnogo nizih frekvencija i
vecih amplituda, poznati kao delta valovi (2 do 4 Hz), a takoder se mogu pojaviti 1 K-kompleksi
1 vretena spavanja (2,18). Iz ovog stadija tesko se probuditi, a neke ljude nec¢e probuditi ni
glasni zvukovi (>100 decibela). Kako ljudi stare, manje vremena provode u ovom stadiju s
delta valovima, a vise vremena u stadiju N2 (18). Iako stadij N3 ima najvisi prag za budenje,

ako se netko probudi tijekom ovog stadija, imat ¢e privremeni osjecaj smanjene mentalne



sposobnosti, poznatu kao inercija spavanja (2,18). Kognitivno testiranje pokazuje da osobe
probudene tijekom ovog stadija imaju narusene slozene kognitivne sposobnosti poput
analitickog razmis$ljanja, donoSenja odluka, kreativnosti i koriStenja pravila u prosjeku od 30
minuta do sat vremena od budenja (24). Ovo je stadij spavanja u kojem tijelo obnavlja tkiva,
gradi kosti 1 miSice i1 jaca imunoloski sustav (18). U djece, ovo je takoder stadij tijekom kojeg

se mogu pojaviti somnambulizam, no¢ni strahovi i mokrenje u krevet (25).

N1

N3

REM

Alpha waves: 8-13 Hz Beta waves: 13-20 Hz

Theta waves: 4-7 Hz Delta waves: O—-4 Hz

Slika 2. Karakteristike EEG zapisa u razli¢itim stadijima spavanja. Za budnost su
karakteristi¢ni alfa 1 beta valovi. Kako pojedinci postaju pospani i1 zatvaraju oci, alfa valovi
postaju dominantan uzorak. U N1 stadiju, u EEG zapisu nestaje alfa aktivnosti, te se pojavljuje
theta aktivnost i niskonaponski valovi mjesovite frekvencije. Mozdana aktivnost u N2 stadiju
pokazuje dodatno smanjenje frekvencije i povecanje amplitude mozdanih valova, te prisutnost
vretena spavanja i K-kompleksa. N3 stadij karakteriziraju valovi mnogo nizih frekvencija i
vecih amplituda, poznati kao delta valovi. U REM stadiju, EEG zapis je mjeSovit, ali uglavnom
prevladava desinkronizirana niskovoltazna aktivnost visoke frekvencije nalik na budno stanje.

Kratice: W-budnost (engl. wake); REM-spavanje s brzim pokretima ociju; Hz—herc (26).



REM stadij je zavrSni stadij ciklusa spavanja, povezan sa sanjanjem i ne smatra se
mirnim spavanjem. Dok je EEG sli¢an onom budne osobe, skeletni mi$i¢i su atoni¢ni i bez
pokreta, osim mi$i¢a ociju i dijafragme, koji ostaju aktivni (2,18). Medutim, brzina disanja
postaje nestalnija i nepravilnija (18). Ovaj stadij obi¢no pocinje 90 minuta nakon §to zaspimo.
U prvom ciklusu obi¢no traje 10 minuta, a u posljednjem traje i do sat vremena (2). EEG zapis
je mjeSovit, ali uglavnom prevladava desinkronizirana niskovoltazna aktivnost visoke
frekvencije nalik na budno stanje (6). Zbog navedene kombinacije aktivnog korteksa i
paraliziranog tijela REM stadij se ¢esto naziva i paradoksalnim spavanjem (27). REM stadij se
dalje moze podijeliti na tonic¢ku i fazicnu komponentu. Faziéna REM aktivnost definirana je
kombinacijom sinkroniziranih niskofrekventnih oscilacija koje nalikuju stadiju dubljeg
spavanja i1 visokofrekventnih oscilacija nalik na kortikalnu aktivnost sli¢nu budnom stanju s
prisutnosc¢u brzih pokreta o¢iju i promjenama u obrascima disanja. Nasuprot tome, tonicka
REM aktivnost obi¢no je definirana niskovoltaznim EEG zapisom sa znafajno smanjenim

tonusom skeletnih misic¢a (2,27).

1.4. Dijagnosticke metode u medicini spavanja

Tijekom 1970.-ih godina medicina spavanja pocela se integrirati u medicinsku praksu,
ne samo kao znanstveno-istrazivacko podru¢je medicine, ve¢ kao nova disciplina u zdravstvu.
Medicina spavanja vrlo je kompleksna i multidisciplinarna grana medicine koja se bavi nizom
poremecaja povezanih sa spavanjem te kvalitetom spavanja opCenito (28). Na podrucju juzne
Hrvatske postoji samo jedan aktivno djelujuéi centar, onaj Medicinskog fakulteta u Splitu 1
Klini¢kog bolni¢kog centra Split. U splitskom Centru redovno se obavljaju cjelonoéna PSG 1
poligrafska (PG) snimanja pacijenata, u svrhu dijagnosticiranja nekih od najces¢ih poremecaja
spavanja, poput nesanice (insomnije), poremecaja disanja tijekom spavanja, centralnih
poremecaja hipersomnolencije (naj¢eS¢e narkolepsije), poremecaja cirkadijanog ritma,
parasomnije, poremecaja pokreta povezanih sa spavanjem. Takoder se provodi 1 edukacija 1

nadzor pacijenata koji koriste uredaje za lijeCenje opstrukcijske apneje tijekom spavanja (29).

Cjelono¢na PSG neinvazivna je metoda ispitivanja spavanja kojom se mogu
dijagnosticirati ili iskljuciti brojni poremecaji spavanja. Tijekom testiranja, biljezi se nekoliko

fizioloskih parametara prikazanih na Slici 3.
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Slika 3. Parametri cjelonoéne polisomnografije. Kratice: EEG-elekroencefalogram; EOG-

elektrookulogram; EMG-elektromiogram. (30)

EEG se snima u frontalnoj, centralnoj 1 okcipitalnoj regiji mozga 1 koristi se za
definiranje stadija spavanja. EOG i EMG brade pomazu takoder u procjeni stadija spavanja,
osobito tijekom REM stadija. Promjene u EMG-u tonusa brade, odnosno nastup misi¢ne
hipotonije, pomaze u prepoznavanju REM spavanja. Pretibijalni EMG odvodi mogu otkriti
periodi¢ne pokrete udova tijekom spavanja, odnosno korisni su u dijagnostici poremecaja
pokreta povezanih sa spavanjem. Senzori nazalnog tlaka i oronazalnih toplinskih protoka
detektiraju djelomi¢no ogranicenje protoka zraka ili hipopneju te potpunu opstrukciju protoka
zraka ili apneju. Pulsna oksimetrija sluzi za procjenu zasiCenosti arterijske krvi kisikom
postavljanjem uredaja na prst ili usnu resicu, a EKG prati brzinu i ritam rada srca. Respiracijski
napori grudne 1 trbusne muskulature registriraju se putem torakalnog (gornjeg) i abdominalnog
(donjeg) pojasa. Hrkanje 1 polozaj tijela prate se audio i video zapisom (31-33). Iako je PSG
zlatni standard za dijagnozu OSA-e, ima mnoga ograni¢enja ukljuujuéi visoku cijenu,
ogranic¢enu dostupnost i potencijalni problem nocenja u Centru za spavanje. Stoga, PG
predstavlja alternativnu metodu ispitivanja spavanja uz pomo¢ prijenosnog uredaja
prikljucenog na pacijenta tijekom spavanja u kuénim uvjetima (5). Prati protok zraka, pokrete
disanja, poloZaj tijela, zasi¢enosti arterijske krvi kisikom, rad srca. Dostatna je za dijagnozu

OSA-e u bolesnika bez popratnih poremecaja spavanja (34,35).



1.5. Poremecaji spavanja

Klasifikacija poremecaja spavanja nuzna je za razlikovanje poremecaja te za lakse
razumijevanje simptoma, etiologije i patofiziologije, §to u konacnici omogucuje ucinkovitije
lijecenje. Trenutno najkoristenija i najobuhvatnija je Medunarodna klasifikacija poremecaja
spavanja (ICSD-3) Americkog udruzenja za poremecaje spavanja (ASDA). Prema ICSD-3

klasifikaciji poremecaje spavanja dijelimo na sedam glavnih kategorija:

nesanica (insomnija)

poremecaji disanja tijekom spavanja
centralni poremecaji hipersomnolencije
poremecaji cirkadijanog ritma
parasomnija

poremecaji pokreta povezani sa spavanjem

NS kR w

ostali poremecaji spavanja

Najznacajniji poremecaji su nesanica, apneja tijekom spavanja, sindrom nemirnih nogu

te narkolepsija (29).

Nesanica ili insomnija naj¢es¢i je oblik poremecaja spavanja. Moze se manifestirati
poteskoc¢ama u zapocinjanju i/ili odrZzavanju spavanja. Pacijenti navode da im je potrebno 30
ili viSe minuta da zaspu (za one s poteSkocama pri uspavljivanju) ili da provedu 30 minuta ili
viSe budni tijekom noci (za one s poteSkocama odrzavanja spavanja) (36). Dijagnoza nesanice
takoder zahtijeva prisutnost kompromitirane dnevne funkcije, Sto ukljucuje jedan ili vise
simptoma kao $to su umor, dnevna pospanost, poteskoce s koncentracijom, povecan broj
nezgoda, poremecaji raspoloZenja, smanjena motivacija ili energija. Klasifikacija ICSD-3,
opisuje kratkotrajne, kroni¢ne 1 druge vrste nesanice. Dijagnoza nesanice postavlja se kada
tegobe traju najmanje tri no¢i u tjednu 1 najmanje tri mjeseca (36,37). Oko 1/3 odrasle
populacije dozivljava kratkoro¢ne i prolazne nesanice barem jednom u zivotu, od toga njih
40% ¢e prije¢i u kroni¢ne bolesnike (37). Cesée obolijevaju Zene i starije osobe, a u Zena
ucestalost raste potetkom menstruacije i menopauze (38). Cimbenici koji pridonose razvoju
nesanice ukljucuju bihevioralne, kognitivne, emocionalne ili genetske ¢imbenike. Pridruzeni
medicinski i psihijatrijski poremecaji, od kojih je depresija naj¢esc¢a, znacajno povecavaju rizik
od razvoja nesanice. Cest je uzrok promijenjeni cirkadijani ritam zbog rada u noénim smjenama
ili jednostavno razvoj loSih navika spavanja kao S§to su prekomjerna konzumacija kofeina,

alkohola, hrane ili intenzivno vjeZbanje prije spavanja (37,38). Prva linija lijeCenja nesanice je
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kognitivno-bihevioralna terapija (KBT). Ona se sastoji od psihoedukacije o higijeni spavanja,
pogotovo o ograni¢avanju vremena provedenog u krevetu, uspostavljanju redovitog rasporeda
spavanja i kontroliranju podrazaja te poducavanje pacijenata tehnikama opustanja. Obicno se
radi u 4 do 8 pojedinac¢nih ili grupnih sesija, ali se moze obaviti na daljinu putem interneta ili
telefonom. Ako je KBT nedostupna ili neucinkovita, u lijeCenju se mogu koristiti razli¢ite vrste
farmakoterapije poput benzodiazepina, nebenzodiazepinskih hipnotika, antidepresiva ili

pripravci melatonina (37,39).

Sindrom nemirnih nogu jedan je od naj¢escih poremecaja pokreta povezanih sa
spavanjem te se smatra da zahvaca oko 15% odrasle populacije. Opéenito, vise pogada Zene
nego muskarce te prevalencija takoder raste s dobi (37). Karakteriziran je neugodnim
osjec¢ajem, koji dovodi do poriva za pomicanjem udova koji se javlja ili se pogorSava tijekom
mirovanja, onda kada su pacijenti manje aktivni ili kada trebaju i¢i na spavanje. Poremecaj je
karakteriziran parestezijama poput osje¢aja peckanja, mravinjanja i trnaca (37,40). U pokuSaju
olaksanja simptoma bolesnici pokusavaju rastegnuti udove ili hodati. Rezultat je neprekidno
pomicanje nogu tijekom dana te poteskocée s usnivanjem, ucestala noéna budenja i prekomjerna
dnevna pospanost (37,40). Moze se javiti bez poznatog uzroka, kao tzv. primarni poremecaj,
ili moZe biti sekundaran, u sklopu neke druge bolesti i poremecaja te kao posljedica uzimanja
lijekova. Primarni oblik sindroma nemirnih nogu obi¢no se javlja prije 40.-te godine Zivota i
vecina pacijenata ¢e imati pozitivnu obiteljsku anamnezu. Sekundarni oblik najceSce se
manifestira kasnije tijekom Zivota, a povezan je s razli¢itim neuroloSkim poremecajima (npr.
multiplom sklerozom, Parkinsonovom boles¢u), nedostatkom Zeljeza (niska razina feritina) ili
trudnoom. Postavljanje ispravne dijagnoze temelji se na razgovoru s pacijentom i iscrpnoj
osobnoj anamnezi te prepoznavanju simptoma bolesti, no unato¢ tome bolest Cesto ostaje
neprepoznata ili pogresno dijagnosticirana (37). PSG je potrebna da bi se potvrdila dijagnoza
poremecaja pokreta povezanih sa spavanjem, Sto je uglavnom vidljivo kao ponavljajuca
izbijanja EMG aktivnosti. Primarni oblici bolesti lijee se farmakoloSki dopaminergi¢nim
lijekovima (levodopa, pramipeksol, ropinirol, rotigotin, kabergolin), antikonvulzivnim
lijekovima (gabapentin, karbamazepin), benzodiazepinima 1 opioidima (tramadol, oksikodon).

U sekundarnim oblicima bolesti osnovno je lijeciti uzrok (37).

Narkolepsiju definira disregulacija REM stadija spavanja. Bolesnici imaju epizode
REM spavanja tijekom dana, kada neplanirano ulaze iz stanja budnosti u REM spavanje bez
prolaska kroz NREM spavanje. Stoga, bolesnici ¢esto imaju isprekidano no¢no spavanje i

nepravilan ritam spavanja tijekom dana, Sto se nerijetko pogresno interpretira kao tegobe
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povezane s nesanicom (41). Glavni simptomi su pretjerana dnevna pospanost, katapleksija,
hipnagogne halucinacije, paraliza spavanja, poremecaj no¢nog spavanja. Naj¢es¢i simptom je
pretjerana dnevna pospanost i neodoljivi napadi spavanja tijekom budnih sati. Ovi napadi
spavanja (obi¢no kraci od 20 minuta) mogu se pojaviti u bilo kojem trenutku i ponekad su izvor
neugodnosti ili mogu imati potencijalno katastrofalne posljedice. Drugi simptom, katapleksija,
pojavljuje se u otprilike 70% narkolepticnih pacijenata. Katapleksija je iznenadni bilateralni
gubitak misi¢nog tonusa, obi¢no u koljenima, licu i vratu. Medutim, svijest je oCuvana, a
oboljeli je obi¢no budan, ali se osje¢a nesposobnim ili jedva sposobnim za kretanje. Sama
epizoda traje nekoliko sekundi, a Cesto je izazvana pozitivnim emocijama ili smijehom.
Otprilike jedna tre¢ina pacijenata prijavljuje pojavu hipnagognih halucinacija, koje se opisuju
kao posebno zivahne vidne ili sluSne halucinacije koje se pojavljuju prilikom usnivanja, a
ukoliko se pojave neposredno nakon budenja nazivaju se hipnopomne halucinacije. Cetvrti
simptom, paraliza spavanja, takoder se tipi¢no javlja u prijelazu izmedu spavanja i budenja. Za
razliku od katapleksije, epizoda nije pokrenuta emocijama i traje dulje, ponekad i do 10 minuta.
Buduéi da oboljeli ne mogu napraviti ni najmanji pokret, poput otvaranja vjeda ili podizanja
prsta, iskustvo je zastrasujuce i neugodno (37,41). Dijagnosticke metode sastoje se od PSG
snimanja nakon ¢ega slijedi test viSestruke latencije spavanja (engl. multiple sleep latency test,
MSLT). Pri MSLT-ju u oboljelih od narkolepsije primije¢eno je brZe usnivanje, raniji ulazak
u REM stadij 1 ucestalija budenja tijekom noc¢i. Pomoc¢u PSG-a mogu se detektirati i ostali
poremecaji spavanja koji dovode do pretjerane pospanosti. MSLT se izvodi dan nakon PSG-a,
a utvrduje brzinu usnivanja kroz 5 moguénosti za usnivanje tijekom dana u razmaku od dva
sata. Vecina pacijenata s narkolepsijom zaspe u roku od nekoliko minuta nakon $to im je
pruzena prilika 1 stoga je prosjeCna latencija spavanja, definirana kao vrijeme potrebno za
usnivanje, <8 minuta (41,42). Bolesnike sa povremenim epizodama paralize spavanja ili
hipnagognim halucinacijama, umjerenom dnevnom pospanoscu i one s rijetkim ili parcijalnim
katapleksijama ne treba lijeciti. LijeCenje pospanosti obi¢no pocinje modafinilom ili
armodafinilom. Ako se oni ne toleriraju ili su neucinkoviti, mogu se koristiti metilfenidat ili
derivati amfetamina. Katapleksija se Cesto lijeci triciklickim antidepresivima ili natrijevim

oksibatom (37).

Poremecaji disanja tijekom spavanja mogu se podijeliti u cetiri glavne skupine:
opstrukcija apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA), centralna apneja
tijekom spavanja, sindrom hipoventilacije tijekom spavanja, sindrom hipoksemije tijekom

spavanja (30).
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1.5.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) karakterizirana je ponavljaju¢im
epizodama djelomi¢nog ili potpunog kolapsa gornjih disnih putova tijekom spavanja, koji
dovode do djelomicne (hipopneje) ili potpune (apneja) opstrukcije protoka zraka. Apneja se
definira kao odsutnost protoka zraka >10 sekundi, a hipopneja kao smanjenje protoka zraka za
najmanje 30% od bazalne vrijednosti trajanja 10 1 viSe sekundi uz pad saturacije kisikom za
najmanje 3% (43). Povecanje otpora u diSnim putovima i respiracijski napor u konacnici
dovode do ponavljane hipoksemije, u¢estalih mikrobudenja te fragmentacije spavanja tijekom
noci. Ostali simptomi ukljucuju glasno, ometajuce hrkanje, uocljive apneje tijekom spavanja,
jutarnju glavobolju 1 pretjeranu pospanost tijekom dana (44). Nelije¢ena OSA povezana je s
dugoro¢nim zdravstvenim posljedicama poput arterijske hipertenzije, srcanog udara i zatajenja,
Secerne bolesti, depresije, metabolickih poremecéaja i mozdanog udara. Osim toga, nelijeCena
OSA povezana je 1 s naruSenom kognitivnom sposobnosti, smanjenom produktivnosti na
radnom myjestu 1 povecanim rizikom od prometnih nesre¢a koje mogu rezultirati ozljedama i

smrtnim ishodom (45).

1.5.1.1. Epidemiologija i ¢imbenici rizika

IstraZivanje novijeg datuma procjenjuje da gotovo 1 milijarda odraslih u dobi od 30 do
69 godina diljem svijeta ima OSA-u, s ili bez simptoma, na temelju grani¢ne vrijednosti
indeksa apneje-hipopneje (AHI) od pet ili viSe epizoda po satu. Nadalje od tog broja, 425
milijuna (>45%) pojedinaca imaju AHI od 15 ili viSe epizoda po satu (definirano kao umjerena
do teSka OSA koja zahtijeva lijecenje). Postoje velike geografske razlike u prevalenciji OSA-
e, s prevalencijom koja u nekim zemljama poput Kine prelazi 50%. Isto istraZivanje procjenjuje
da od 2 312 850 ljudi u Hrvatskoj u dobi od 30 do 69, njih 12% (473 908) boluje od umjerene
do teske OSA-e te 20,5% (276 871) od blazeg oblika OSA-e (46). Obzirom na visoku
prevalenciju 1 dokazanu povezanost OSA-e 1 brojnih nepovoljnih klinickih ishoda, ukljucujuéi
morbiditet i smrtnost od kardiovaskularnih bolesti, zdravstveni sustavi diljem svijeta moraju
razmotriti u¢inkovite strategije za podizanje svijesti o OSA-i te za kvalitetnije dijagnosticiranje
1lijecenje. Tako bi se negativni u¢inci OSA-e na zdravlje stanovniStva i na izdatke zdravstvenih
sustava mogli smanjiti na minimum. Cimbenici rizika za OSA-u ukljuéuju pretilost,

abnormalnosti gornjih diSnih putova, muski spol, nastup menopauze i dob.

U Tablici 1 navedeni su glavni ¢imbenici rizika za nastanak OSA-e (43,44,47).
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Tablica 1. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak OSA-e

Cimbenik rizika

Nepromjenjivi ¢imbenici

Muski spol (rizik je jednak nakon nastupa menopauze)

Dob (prevalencija teskog oblika OSA-e doseze vrhunac u otprilike 55.-0j godini)

Rasa

Genetska predispozicija

Promjenjivi ¢imbenici rizika uz promjenu zivotnog stila

Pretilost (posebno visceralna (abdominalna) pretilost)

Pusenje

Konzumacija alkohola prije spavanja

Uporaba nekih lijekova (opiodi, benzodiazepini)

Anatomske karakteristike

Retrognatija, mikrognatija

Hipertrofija tonzila, adenoida, jezika

Nazalna opstrukcija (anatomske anomalije, sezonski alergijski rinitis, akutna infekcija)

Medicinska stanja i komorbiditeti

Endokrinopatije (hipotireoza, sindrom policisti¢nih jajnika, akromegalija, Secerna bolest)

Mozdani udar

Sréani udar

Hipertenzija

Hiperlipidemija

Seéerna bolest

Atrijska fibrilacija

Kongestivno sréano zatajenje

Depresija

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest
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1.5.1.2. Patofiziologija OSA-e

OSA je karakterizirana ponavljaju¢im djelomi¢nim ili potpunim kolapsom gornjih
disnih putova tijekom spavanja, §to rezultira epizodnim smanjenjem (hipopneja) ili prestankom
(apneja) protoka zraka unato¢ respiracijskom naporu. Kontrakcija misica dilatatora gornjih
diSnih putova neophodna je za odrzavanje prohodnosti disnih putova tijekom udisaja (48).
Vec¢ina ljudi s OSA-om imaju suzenja u gornjim diSnim putovima, obi¢no uzrokovana
talozenjem masnih naslaga u parafaringealnim masnim jastuci¢ima i faringealnim misi¢ima ili
kraniofacijalne nepravilnosti (npr. mikrognatija i retrognatija). Tijekom spavanja smanjuje se
tonus laringealne, supragloti¢ne, orofaringealne, nazofaringealne i lingvalne muskulature.
Smanjenje tonusa miSi¢a gornjih diSnih putova rezultira smanjenjem prohodnosti gornjih
dis$nih putova i posljedi¢no povecanjem otpora protoku zraka. Opstrukcija moze varirati od
blage bez znacajnih promjena u disanju i bez ucinka na oksigenaciju do potpune opstrukcije
diSnih putova, smanjene oksigenacije 1 Cestih mirkobudenja tijekom spavanja (43).
Hipoventilacija rezultira progresivnom asfiksijom, koja sve viSe stimulira napore disanja kako
bi se nadvladale opstrukcije u diSnim putovima, obi¢no dok se ne pojavi budenje. S budenjem
se otvaraju gornji diSni putovi i uspostavlja se protok zraka te se javlja hiperventilacija kao
odgovor na asfiksiju. Nakon ponovnog usnivanja, tonus faringealnih miSi¢a se ponovno
smanjuje, Zdrijelo kolabira 1 ciklus pocinje ispocetka. Ovaj niz dogadaja moZe se ponoviti na
stotine puta svake no¢i (49). Dakle, patofizioloSki mehanizmi nastanka OSA-e rezultiraju
ponavljanom hipoksemijom, fragmentacijom spavanja 1 velikim promjenama u

intratorakalnom tlaku.

Ponavljana hipoksemija, osobito kada je pracena 1 hiperkapnijom, izaziva aktivaciju
simpatickog ziv€anog sustava koja se nastavlja i nakon budenja. Ponavljana hipoksemija i
reoksigenacija rezultiraju stvaranjem slobodnih kisikovih radikala. Simpaticka aktivnost i
oksidacijski stres doprinose akutnom i kroni¢nom povisenju arterijskog tlaka, metabolickoj
disregulaciji, sustavnoj upali i endotelnoj disfunkciji (43,50). Ove abnormalnosti su vjerojatni
prethodnici klinicke arterijske hipertenzije, Secerne bolesti tipa 2 te koronarne 1
cerebrovaskularne bolesti. Znacajno povecanje respiracijskih napora protiv kolabiranih gornjih
di$nih putova rezultira velikim promjenama intratorakalnog tlaka, koje dovode do povecavanja
sr¢anog predopterecenja (engl. preload) 1 naknadnog opterecenja (engl. afterload) koji, zajedno
s u¢incima simpaticke aktivnosti, oksidacijskog stresa, upale i abnormalnosti u izmjeni plinova,

mogu doprinijeti zatajenju srca i poremecajima sréanog ritma (43).
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1.5.1.3. Klini¢ka slika OSA-e

Simptomi obi¢no pocinju podmuklo i prisutni su godinama prije evaluacije pacijenta.
Simptomi opstrukcije disanja uklju¢uju veoma glasno hrkanje, dahtanje (hvatanje zraka) i
guSenje. Pacijenti prijavljuju povremena budenja i nesanicu, smanjenje ukupnog vremena
spavanja, fragmentirano spavanje ili ranojutarnje budenje. Nokturija se takoder cesto navodi,
vjerojatno zbog povisenja razine atrijskog natriuretskog peptida u plazmi kao posljedica
hipoksemije i/ili velikih promjena intratorakalnog tlaka. Pacijenti Cesto podcjenjuju noéne
simptome $to dovodi do odgode dijagnoze i do pojave ocitijih dnevnih simptoma. Kroni¢ni
umor 1 pospanost tijekom dana najznacajniji su dnevni simptomi pacijenata koji boluju od
OSA-e. U ranijim stadijima bolesti, pacijent moze lako zaspati tijekom sjedilackih aktivnosti,
poput gledanja televizije. Stupanj dnevne pospanosti priblizno odgovara broju i trajanju
budenja tokom noéi. Ozbiljnost simptoma obic¢no napreduje tijekom godina te se pogorsava
debljanjem, starenjem ili nastupom menopauze. Uobicajeni dnevni simptomi ukljucuju i
kroni¢ne jutarnje glavobolje, suha usta 1 grlobolju u vrijeme budenja. U Zena klinic¢ka slika
moze biti priliéno drugagija od one u muskaraca. Zene su manje vjerojatne prijaviti simptome
opstrukcije 1 otezanog disanja te pospanosti tijekom dana, a ¢eSée prijavljuju nesanicu,

palpitacije, sindrom kroni¢nog umora te migrenske glavobolje (43,51).

1.5.1.4. Dijagnoza OSA-e

Dijagnoza OSA-e zapocinje uzimanjem anamneze o kvaliteti spavanja obi¢no tijekom
sistematskih pregleda ili prilikom evaluacije pacijenata s klinickim simptomima OSA-e ili
prilikom detaljne evaluacije pacijenata s visokim rizikom za nastanak OSA-e. Visoko rizi¢ni
pacijenti su pretili, zatim pacijenti s kongestivnim zatajenjem srca, fibrilacijom atrija,
arterijskom hipertenzijom otpornom na lijecenje, Se¢ernom bolesti tipa 2, mozdanim udarom,
aritmijama, pluénom hipertenzijom te visokorizicna vozacka populacija (poput vozaca

kamiona) (52).

Pitanja koja se postavljaju tijekom sistematskog pregleda trebaju biti orijentirana na
povijest hrkanja i pospanost tijekom dana te se treba provoditi procjena tjelesne teZine,
prisutnost retrognatije ili arterijske hipertenzije. Pozitivni nalazi ovog pregleda zahtijevaju

uzimanje opseznije anamneze o kvaliteti spavanja te ciljani fizikalni pregled.
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Detaljna anamneza spavanja u pacijenta za kojeg se sumnja na OSA-u trebala bi
ukljucivati procjenu hrkanja, zamijecenih apneja prilikom spavanja, epizoda dahtanja ili
guSenja, pretjerane pospanosti koja nije objasnjiva drugim ¢imbenicima, ukupnog vremena
spavanja, nokturije, jutarnjih glavobolja, fragmentacije spavanja ili nesanice, nemoguénosti

odrzavanja spavanja te smanjenja koncentracije i pamcenja.

Tijekom fizikalnog pregleda posebnu pozornost treba obratiti na prisutnost pretilosti,
znakove suzenja gornjih diSnih putova ili prisutnost drugih poremecaja koji mogu pridonijeti

razvoju OSA-e¢ ili dugoro¢nih posljedica OSA-e (53).

Upitnici za probir OSA-e razvijeni su kako bi se identificirali visokorizi¢ni pacijenti.
Najces¢e su koriSteni STOP-BANG upitnik, Berlinski upitnik, Epworthova ljestvica
pospanosti (57). Meta-analizom, u kojoj se usporedila dijagnosticka tocnost ovih probirnih
upitnika, utvrdeno je da je STOP-BANG upitnik najbolji, s osjetljivoséu od 93% kod umjerene
i teSke OSA, ali specifi¢nost je bila samo 35% kod teske OSA-e (54).

Nakon anamneze 1 fizikalnog pregleda, pacijenti se mogu stratificirati prema riziku od
OSA-e. Onim pacijentima za koje se sumnja da su visokorizi¢ni treba potvrditi dijagnozu i
odrediti ozbiljnost bolesti uz objektivno testiranje kako bi se zapocelo lijecenje. Za ostale
pacijente, daljnje testiranje je odredeno rizikom od OSA-e. Kao dio pocetne evaluacije
kvalitete spavanja, prije objektivnog testiranja, trebala bi se provesti edukacija pacijenata o

mogucoj dijagnozi i1 daljnjim dijagnostickim postupcima (53).

Zlatni standard za dijagnozu OSA-e je cjelonoéna PSG u Centru za medicinu spavanja.
Za razumijevanje podataka dobivenih PSG-om 1 dijagnosticiranje OSA-e potrebno je
razumijevanje klju¢nih pokazatelja poremecaja disanja tijekom spavanja (48). AHI, tj. ukupan
broj epizoda apneje i1 hipopneje koje se javljaju za vrijeme spavanja podijeljen s brojem
prospavanih sati, uobicajena je mjera koja se koristi kao jedna od vaznih odrednica u dijagnozi
1 procjeni tezine OSA-e. AHI mora biti >5 da bi se dijagnosticirala OSA. Vrijednost >14,9
ukazuje na umjereni, a >29,9 na teski oblik OSA-e (55). Drugi vazan PSG parametar je indeks
desaturacije (engl. oxygen desaturation index, ODI) koji predstavlja prosjeCan broj

hemoglobinske desaturacije od najmanje 3% unutar jednog sata spavanja.
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1.5.1.5. Lijecenje OSA-e

Nacini lijeCenja OSA-e ukljucuju bihevioralne mjere, medicinske uredaje te kirursku
intervenciju. Vaznost gubitka tjelesne mase treba naglasiti bolesnicima s prekomjernom
tjelesnom masom 1 pretiloS¢u (43). Iako gubitak na tjelesnoj masi moZe smanjiti ozbiljnost
OSA-e, obicno ne dovodi do potpunog izljecenja. Pacijente takoder treba educirati o utjecaju
trajanja spavanja na njihovo zdravlje te o pravilnoj higijeni spavanja i optimalnom trajanju
spavanja od minimalno 7 do 8 sati po no¢i. Pacijente treba savjetovati da izbjegavaju alkohol,
benzodiazepine, opijate i neke antidepresive. Takoder se moze pruZiti savjetovanje u vezi

preporuke promjene poloZaja spavanja ako je potrebno (55).

Uredaj za potpomognuto disanje koji isporucuje kontinuirani pozitivni tlak u diSnim
putevima (engl. continuous positive airway pressure, CPAP) predstavlja najucinkovitiju
metodu lije¢enja teSke OSA-e zbog njegove izvanredne ucinkovitosti u smanjenju simptoma i
mogucih posljedica OSA-e. Nekim pacijentima moze biti prikladnija dvofazna ventilacija

pozitivnim tlakom (engl. biphasic positive airway pressure, BiPAP) ili autotitriraju¢i uredaj s
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pozitivnim tlakom (engl. autotitrating positive airway pressure, APAP) (48,55). Medutim,
unato¢ visokoj ucinkovitosti pomagala CPAP-a u smanjenju ucestalosti opstrukcija diSnih
putova, njegova je ucinkovitost oslabljena smanjenom upotrebom uredaja tijekom spavanja i
slabom suradljivosti pacijenata. Pridrzavanje terapije pozitivnim tlakom ostaje veliki izazov jer

se gotovo polovica pacijenata ne pridrzava adekvatnog lijeCenja nakon prvog mjeseca (56).

Oralna pomagala predstavljaju djelotvornu metodu lijeCenja u mladih pacijenata s
nizim indeksom tjelesne mase s blagom do umjerenom OSA-om koji ne podnose terapiju
pozitivnim tlakom (57). Potencijalne nuspojave uklju¢uju bol u zubima, bolest

temporomandibularnog zgloba, suha usta, bruksizam i iritaciju gingive (48,55).

KirurSka intervencija opcenito se ne smatra prvom linijom lije¢enja OSA-e te se
razmatra kada je terapija pozitivnim tlakom i/ili terapija oralnim aparatom ili neuc¢inkovita ili
njihova djelotvornost s vremenom opada. Ovisno o mjestima opstrukcije, postoje brojne
kirurske moguénosti, ukljucujuéi tonzilektomiju, uvulopalatofaringoplastiku,

adenoidektomiju, septoplastiku, nazalnu polipektomiju i brojne druge (48).

1.5.1.6. OSA i komorbiditeti

Mnoga istraZzivanja dokazala su visoku prevalenciju kardiovaskularnih bolesti
(arterijska hipertenzija, koronarna arterijska bolest, aritmije, ishemijski moZdani udar), bolesti
diSnog sustava (KOPB, astma) i metaboli¢kih poremecaja (Sec¢erna bolest tipa 2, dislipidemija,
giht) u bolesnika s OSA-om. Takoder, identificirana je povezanost OSA-e s mnogim drugim
poremecajima poput gastroezofagealnog refluksa, kroni¢ne bolesti jetre, anksioznosti, nesanice

i depresije (58).

Smatra se da su ponavljana hipoksemija, fragmentacija spavanja i1 velike promjene u
intratorakalnom tlaku glavni pokretac¢i patofizioloskih procesa koji u konacnici dovode do
razvoja 1 pogorSanja navedenih komorbiditeta. U odredenim komorbiditetima mogu
prevladavati razli¢iti mehanizmi. Na primjer, €ini se da je simpati¢ka ekscitacija uzrokovana
ponavljanom hipoksemijom, glavni mehanizam razvoja hipertenzije, dok su upala 1
oksidacijski stres vazniji u razvoju ateroskleroze i bolesti koronarnih arterija. Moguce je da
povecane razine kateholamina uslijed simpaticke ekscitacije smanjuju osjetljivost na inzulin i

poticu apoptozu beta-stanica gusterace, Sto ukazuje na moguci mehanizam na kojem se temelji
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povezanost OSA-e sa SeCernom bolesti tipa 2 (59). Velike promjene intratorakalnog tlaka,
povecavaju sr¢ano predopterecenje (engl. preload) i naknadno opterecenje (engl. afterload)
koje, zajedno s ufincima simpaticke aktivnosti, oksidacijskog stresa, upale i abnormalnosti u
izmjeni plinova, mogu doprinijeti zatajenju srca i poremecajima srcanog ritma (43). Postoje
brojni dokazi da je OSA neovisni ¢imbenik rizika za mnoge od navedenih komorbiditeta, ali u
novije vrijeme postoje dokazi da neki od ovih komorbiditeta, posebno src¢ano zatajenje,
metabolicki sindrom i ishemijski mozdani udar, mogu predisponirati razvoj OSA-e. Stoga se u
novije vrijeme pridaje sve vise pozornosti dvosmjernom odnosu ovih poremecéaja i moguéim

implikacijama takvog odnosa na terapiju i OSA-e i navedenih komorbiditeta (60).

1.6. Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom (MetS) definiran je skupinom medusobno povezanih
metabolickih poremecaja koji izravno povecavaju rizik za kardiovaskularne bolesti i Se¢ernu
bolest tipa 2. Njegove glavne komponente su dislipidemija, hipertenzija, sredi$nja
(abdominalna) pretilost i inzulinska rezistencija. Nedavno su entitetu sindroma dodane druge
abnormalnosti kao S§to su kroni¢na proupalna 1 protromboticka stanja, nealkoholna masna
bolest jetre i OSA, cine¢i definiciju ovog sindroma jo§ sloZenijom (61). Osim mnogih
komponenti 1 klinickih implikacija MetS-a, jo§ uvijek ne postoji univerzalno prihvacen
patofizioloSki mehanizam nastanka sindroma niti jasno definirani dijagnosticki kriteriji (62).
Jedne od najceSce koriStenih dijagnostickih kriterija definirala je Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) 1998. godine, prema kojima za dijagnozu MetS-a obavezno mora postojati

inzulinska rezistencija te barem dva od sljede¢ih poremecaja:
1. Krvni tlak >140/90 mmHg ili uporaba antihipertenzivnih lijekova
2. Trigliceridi >150 mg/dL (1,7 mmol/L) ili uzimanje lijekova za trigliceridemiju

3. HDL kolesterol <35mg/dL (0,9 mmol/L) za muskarce i <39 mg/dL (1,0 mmol/L) za

zene ili uzimanje lijekova za smanjeni HDL
4. Omjer opsega struka i bokova >0,9 za muskarce i >0,85 za Zene ili ITM >30kg/m?
5. Mikroalbuminurija (=20 pg/min) ili omjer uriniranog albumina 1 kreatinina >30mg/g

(63).
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Patofiziologija MetS-a obuhvaca nekoliko slozenih mehanizama koji jo$ nisu u
potpunosti razjasnjeni. JoS uvijek se raspravlja o tome predstavljaju li pojedina¢ne komponente

MetS-a razlicite patologije ili spadaju pod zajednicki, $iri patofizioloski proces.

Uz genetske 1 epigenetske Cimbenike, zivotni stil i okoliSni ¢imbenici poput
prekomjernog unosa kalorija koji nadmasuje metabolicke zahtjeve i nedostatak tjelesne
aktivnosti, identificirani su kao glavni ¢imbenici koji doprinose razvoju MetS-a (64). Posebno
se naglaSava uloga visokog kalorijskog unosa buduci da se pokazalo da je visceralna pretilost
vazan okidac koji aktivira ve¢inu patofizioloskih putova koji dovode do nastanka MetS. Medu
predlozenim mehanizmima, ¢ini se da su inzulinska rezistencija, kroni¢na upala i
neurohormonalna aktivacija klju¢ni ¢imbenici u napredovanju MetS-a i kasnijoj progresiji

prema kardiovaskularnim bolestima 1 Sec¢ernoj bolesti tipa 2 (65).

Anamneza i fizikalni pregled klju¢ni su u prepoznavanju, a posljedicno i lije¢enju i
prevenciji bolesti. Susret s pacijentom zapocinje evaluacijom opceg izgleda i vitalnih funkcija,
koji klini¢ara mogu uputiti na potencijalne poremecaje kao sto su hipertenzija, dislipidemija ili
znakovi inzulinske rezistencije. Pojedinci sa pozitivhom obiteljskom anamnezom imaju
predispoziciju za razvoj metaboli¢kog sindroma 1 inzulinske rezistencije. Takoder je potrebno
ispitati pacijenta o navikama i Zivotnom stilu, budu¢i da postoje promjenjivi rizi€ni ¢cimbenici
koji mogu znac¢ajno utjecati na razvoj MetS-a (66). Fizikalni pregled kljucan je za dijagnozu
metaboli¢kog sindroma jer je jedan od dijagnostickih kriterija omjer opsega struka i bokova
(67). Nadalje, treba obratiti paznju na znakove inzulinske rezistencije kao Sto su periferna
neuropatija, retinopatija, acanthosis nigricans. Auskultacijom dostupnih arterija mozemo
otkriti vaskularne Sumove strujanja krvi na mjestima stenoze arterija kao posljedica
aterosklerotske bolesti. Bolesnici s dislipidemijom mogu imati ksantome. Stoga je temeljit

fizikalni pregled klju€an za dijagnozu metabolickog sindroma (66).

Nakon detaljne anamneze i fizikalnog pregleda, procjenu je potrebno nadopuniti
laboratorijskom analizom. Analiza krvi trebala bi ukljucivati glikozilirani hemoglobin
(HbAlc) za probir na inzulinsku rezistenciju i Secernu bolest tipa 2. Takoder, lipidogram je
potreban za procjenu abnormalno poviSenih razina triglicerida, niskih razina HDL-a 1 poviSene
razine lipoproteina niske gustoce (LDL). Daljnji laboratorijski nalazi C-reaktivnog proteina,
jetrenih proba, hormona Stitnjace i mokra¢ne kiseline mogu se analizirati kako bi se dalje
istrazilo postojanje i poduprla dijagnoza MetS-a (66,68). Ako se sumnja na bolest koronarnih

arterija, trebalo bi napraviti elektrokardiogram za procjenu znakova sréane ishemije, infarkta,
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aritmija, kao 1 za procjenu hipertenzije pracene hipertrofijom lijevog ventrikula. Ako je
potrebno, pacijente treba dodatno procijeniti ergometrijom (test optereéenja), stres

ehokardiografijom ili perfuzijskom scintigrafijom miokarda (66).

Promjena stila zivota temeljna je intervencija u lijeCenju MetS-a. Stoga bi u pacijenata
s MetS-om trebalo naglasiti promjenjive ¢imbenike poput prehrane i tjelovjezbe. Za one
pacijente u kojih promjena stila zivota nije dovoljna za lijeCenje MetS-a, dostupna je

farmakoterapija za lijeCenje mnogih komponenti MetS-a (69).

Prema najnovijim smjernicama, ciljni krvni tlak u opcoj populaciji trebao bi biti
<140/90 mmHg, u pacijenata sa Secernom boles¢u <130/80 mmHg, a u bolesnika u dobi od 60
ili viSe godina <150/90 mmHg. Lijekovi prve linije uklju¢uju tiazidne diuretike u
nekompliciranih pojedinaca, inhibitore angiotenzin konvertirajueg enzima (ACE) ili
blokatore angiotenzinskih receptora (ARB) u pacijenata s a Se¢ernom bolesc¢u, kongestivnim
zatajenjem srca te kroni¢nim bubreznim zatajenjem te beta blokatore u pojedinaca s anginom

(70).

Bolesnike s hipertrigliceridemijom (>150 mg/dL (1,7 mmol/L)) treba prvo savjetovati
o promjeni zivotnog stila, Sto ukljucuje apstinenciju od puSenja, gubitak tjelesne teZine,
promjenu prehrane te tjelovjezbu. Medikamentoznoj terapiji dislipidemije opcenito se pristupa
primjenom inhibitora HMG Co-A reduktaze (statina). Primarni cilj u smanjenju rizika od
kardiovaskularnih bolesti je snizavanje vrijednosti LDL kolesterola, a lijek izbora za tu svrhu
su statini, za koje se pokazalo ne samo da snizavaju LDL, ve¢ 1 umjereno podizu HDL
kolesterol 1 sniZavaju trigliceride. Ostale terapijske opcije ukljucuju fibrate, niacin i omega

masne kiseline (71).

Ne postoji farmakoterapija odobrena za predijabetes ili prevenciju Secerne bolesti tipa
2. Medutim, istrazivanja su pokazala da metformin smanjuje incidenciju Secerne bolesti tipa 2

za 31% u usporedbi s pacijentima koji su primali placebo (72).

Nadalje, osobe s morbidnom pretilos¢u (ITM>40 kg/m? ili >35 kg/m® s
komorbiditetima) mogu biti kandidati za barijatrijsku kirurgiju. Barijatrijska kirurgija pokazala
se najucinkovitijom pojedina¢nom terapijom u lijecenju pretilosti s poboljSanjima u tjelesnoj

masi, Secernoj bolesti tipa 2, hipertenziji, hiperlipidemiji i OSA-i (73,74).
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1.6.1. Metabolicki sindrom i OSA

Kombinacija MetS-a i OSA-e nazvana je sindrom Z. S obzirom na mnoge paralele
izmedu MetS-a i OSA-e, teSko je definirati uzro¢no-posljedicnu vezu izmedu ova dva
poremecaja. S jedne strane, mnogi smatraju da OSA-a poveéava rizik za razvoj glavnih
obiljezja MetS-a. Mnoga istrazivanja potvrdila su povezanost OSA-e s hipertenzijom,
dislipidemijom, inzulinskom rezistencijom 1 hiperglikemijom nataste, kao 1 viSim omjerom
visceralnog i potkoznog masnog tkiva, $to sugerira da sama OSA moze biti predispozicija za
razvoj razlicitih vrsta metabolicke disfunkcije, a time i MetS-a, bez prisustva prekomjerne
visceralne adipoznosti (75). S druge strane, mnogi smatraju da je OSA-a zapravo manifestacija

MetS-a, uzrokovana prvenstveno visceralnom pretilosti (76).

SrediSnja (abdominalna) pretilost, kao jedna od glavnih odrednica MetS-a, usko je
povezana s nastankom masnih naslaga na vratu, za razliku od periferne pretilosti. To dovodi
do izrazenijeg suzenja gornjih diSnih putova tijekom spavanja. Povecani opseg struka takoder
korelira s pove¢anom incidencijom OSA-e (77). Medutim, OSA je povezana s inzulinskom
rezistencijom neovisno o prisutnosti pretilosti. Bolesnici s OSA-om imaju visu razinu glukoze
u krvi nataSte i viSu razinu inzulina u plazmi. Povecana simpaticka aktivacija, disregulacija
osovine hipotalamus-hipofiza, stvaranje slobodnih kisikovih radikala te aktivacija proupalnih
citokina predloZzeni su kao posredni mehanizmi koji bi mogli dovesti do promjena u

metabolizmu glukoze u pacijenata s OSA-om (78).

Hipotalamusno-hipofizno-nadbubreZna osovina (HPA os) igra vaznu ulogu u regulaciji
budnosti 1 spavanja 1 vjerojatno igra kljuénu ulogu u energetskoj ravnotezi, distribuciji
visceralne masti 1 patogenezi pretilosti. Ponavljane hipoksemije, ucestala mikrobudenja te
fragmentacija spavanja tijekom no¢i mijenjaju normalnu funkciju HPA osi i dovode aktivacije
simpatickog Ziv€anog sustava, povecanja koncentracije adrenalina, noradrenalina i kortizola
Sto dovodi do povecanja glukoneogeneze i smanjenog iskoriStavanja glukoze u skeletnim
misi¢ima (79). Nadalje, kroni¢na ponavljaju¢a hipoksemija takoder inducira inzulinsku
rezistenciju na nacin da uzrokuje smanjenje razine inzulinu slicnog ¢imbenika rasta (engl.
insulin-like growth factor 1, IGF-1) koji dovodi do smanjenja koncentracije glukoze u krvi te

poboljsava osjetljivost receptora na inzulin (80).

Ponavljaju¢a hipoksija i reoksigenacija dovode do oksidacijskog stresa i stvaranja
slobodnih kisikovih radikala, koji aktiviraju NF-kB signalni put sa posljedi¢nom proizvodnjom

proupalnih citokina kao $to su TNF-a 1 IL-6 (81). Dokazano je da TNF-a 1 IL-6 mogu inducirati
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inzulinsku rezistenciju, a IL-6 je ukljucen i u stvaranju aterosklerotskih plakova u stijenci
arterija (78,79). Visceralno masno tkivo vrlo je metaboli¢ki aktivno, pri ¢emu adipociti i

makrofagi u masnom tkivu takoder proizvode navedene proupalne citokine (76).

Razvoj hipertenzije uglavnom se opisuje kao rezultat medudjelovanja simpaticke
predominacije, inzulinske rezistencije te hipoksemije koji uzrokuju endotelnu disfunkciju,

vaskularno remodeliranje i poveéanu vazokonstrikciju (83).

lako izravna uzroc¢no-posljedicna veza izmedu OSA-e i dislipidemije tek treba biti
uspostavljena, postoji znacajan i sve ve¢i broj dokaza da kroni¢na povremena hipoksija
promovira transkripciju gena odgovornih za biosintezu lipida u jetri (84). Slika 4 prikazuje

dvosmjerni odnos OSA-e 1 MetS-a.

Sympathetic activation
ROS production
Low grade inflammation
Increase in nocturnal cortisol
Decrease in IGF-1

Intermittent hypoxia
Sleep fragmentation

4

Obstructive sleep Visceral
apnea syndrome adiposity

Metabolic syndrome

Low grade inflammation

Slika 4. Zacarani krug meduodnosa MetS-a i OSA-e. Kratice: ROS - reaktivni metaboliti

kisika (engl. reactive oxigen species); IGF-1- inzulinu slican ¢imbenika rasta (85).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja

Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti povezanost metabolickog sindroma s nalazom

cjelono¢ne PSG/PG u oboljelih od OSA-e.

Specific¢ni ciljevi ovog istrazivanja su istraziti parametre zasi¢enosti krvi kisikom (ODI,
najnizu 1 srednju zasi¢enost, vrijeme provedeno sa zasi¢eno$¢u manjom od 90%) tijekom
cjelono¢ne PSG/PG u pacijenata koji osim OSA-e imaju 1 MetS. Nadalje, cilj je ispitati
ucinkovitost spavanja i zastupljenost pojedinih stadija spavanja u pacijenata s metabolickim

sindromom i OSA-om te nalaze usporediti s nalazima pacijenata koji imaju samo OSA-u.
Hipoteza:

Pacijenti koji osim OSA-e imaju i metabolicki sindrom, imat ¢e loSije nalaze cjelono¢ne
PSG/PG nego pacijenti koji imaju samo OSA-u: imat ¢e ve¢i AHI 1 ODI te nizu srednju 1

najnizu zasi¢enost kisikom.
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3. PACIJENTI I POSTUPCI



Eticka nacela

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu rjeSenjem br. 2181-198-03-04-22-0075. Ovo istrazivanje provedeno je i
obavljeno u skladu sa smjernicama, €iji je cilj osigurati pravilno provodenje 1 sigurnost osoba
koje sudjeluju u ovom znanstvenom istrazivanju, ukljucuju¢i Kodeks medicinske etike i
deontologije (NN 55/08 i 139/15), Helsinsku deklaraciju, Pravilnik o klinickim ispitivanjima
lijekova i1 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). Prikupljanje podataka i zastita privatnosti ispitanika provelo se prema Opcoj

uredbi o zastiti podataka (GDPR, General Data Protection Regulation 2016/679).

Ustroj i organizacija istraZivanja

Provedeno je presje¢no retrospektivno istraZzivanje u Centru za medicinu spavanja
Medicinskog fakulteta i KBC-a Split u vremenskom razdoblju od studenog 2022. godine do
srpnja 2023. godine. Svaki pacijent prilikom dolaska na snimanje cjelonoéne PSG/PG potpisuje
suglasnost za dijagnosticku pretragu, a svi podatci o pacijentu koriSteni u ovom istraZivanju
arhivirani su u digitalnoj bazi podataka Centra za medicinu spavanja pod Sifrom u cilju zastite

identiteta pacijenta.

Pacijenti

U ovom istraZivanju sudjelovalo je ukupno 2219 pacijenata (1506 muskaraca i 713
zene) koji su u vremenskom razdoblju od 2011. do 2022. godine bili upuceni na dijagnosticku
pretragu cjelono¢ne PSG/PG u Centar za medicinu spavanja zbog sumnje na OSA-u. Od 2219
pacijenata, njih 198 je bolovalo od metabolickog sindroma. Metabolicki sindrom definiran je
dijagnostickim kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) koji uz obaveznu

prisutnost inzulinske rezistencije zahtijevaju prisutnost i barem dva od sljede¢ih poremecaja:
1. Krvni tlak >140/90 mmHg ili uporaba antihipertenzivne terapija
2. Trigliceridi >150 mg/dL (1,7 mmol/L) ili uzimanje lijekova za trigliceridemiju

3. HDL kolesterol < 35mg/dL (0,9 mmol/L) za muskarace ili < 39 mg/dL (1,0 mmol/L)

za zene ili uzimanje lijekova za smanjeni HDL
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4. Omjer struka i bokova > 0,9 za muskarce i > 0,85 za Zene ili ITM > 30kg/m?

5. Mikroalbuminurija (> 20 pg/min) ili omjer urinaranog albumina i kreatinina >

30mg/g

U istrazivanje su bili ukljuceni pacijenti stariji od 18 godina upuceni na dijagnosticku
pretragu cjelonoéne PSG/PG u Centar za medicinu spavanja zbog sumnje na OSA-u. Kontrolna
skupina sastojala se od pacijenata koji nisu imali metabolicki sindrom u trenutku provodenja

dijagnosticke obrade cjelono¢ne PSG/PG.

Postupci

Svima 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-a te pulsnu oksimetriju, mikrofon
za snimanje hrkanja, te termistor za mjerenje protoka zraka kroz nos u slucaju PG-a). Za
snimanje cjelonoéne PSG koriSteni su uredaji Alice SLE ili Alice 6 (Philips Respironics,
Eindhoven, Nizozemska). PG je snimana pomoc¢u uredaja Embleta GOLD (ON, Kanada),
PolyMesam (MAP, Martinsried, Njemacka), AlicelNight (Philips Respironics, Eindhoven,
Nizozemska) ili SOMNOcheck2, (Weinmann, Njemacka). U skladu s uvrijezenim
dijagnostickim algoritmom Centra za medicinu spavanja svim ispitanicima se u veceri prije
snimanja prikupljaju i demografski, antropometrijski podatci, neinvazivno mjeri arterijski tlak
1 uzimaju anamnesticki podatci o dosadaSnjim bolestima i lijekovima. PG predstavlja
alternativhu metodu ispitivanja spavanja uz pomo¢ prijenosnog uredaja prikljuenog na
pacijenta tijekom spavanja u kuénim uvjetima. Prati protok zraka, pokrete disanja, poloZaj
tijela, zasicenosti arterijske krvi kisikom, rad srca. Dostatna je za dijagnozu OSA-e u bolesnika

bez popratnih poremecaja spavanja.

Statisticka obrada

Za statisticku obradu koriSteni su programi Microsoft Excel for Windows, verzija 11.0
(Microsoft Corporation, Washington, SAD) 1 MedCalc for Windows, verzija 19.1.2 (MedCalc

Software, Mariakerke, Belgija). Za prikaz kategorijskih varijabli koristene su apsolutne 1

29



relativne ucestalosti, a za kontinuirane aritmeticke sredine + standardne devijacije. Pri
statistickoj analizi koriSteni su y test i Fisherov egzaktni test u slu¢aju malih udestalosti te

studentov t-test. U slucaju vrijednost P < 0,05 rezultat je bio statisticki znacajan.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 1506 (67,87%) muskaraca i 713 (32,13%) zena,
srednje zivotne dobi 54,26+13,15 godine. Od ukupno 2219 pacijenata, 198 imalo je ispunjene
dijagnosticke kriterije metabolickog sindroma. Demografske i antropometrijske karakteristike

pacijenata po skupinama prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Demografske i antropometrijske karakteristike pacijenata po skupinama

Pacijenti s

Ukupno pacijenata  metabolickim Kontrf)lna
_ . skupina P
N=2219 sindromom N=1964
N=198

Spol

Muskarci 1506 (67,87%) 134 (67,68%) 1338 (68,13%)

. %k

Zene 713 (32,13%) 64 (32,32%) 626 (31,87%) 0,897
Dob (godine) 54.26+13,15 61,269,03 53,79+13,15  <0,001
Visina (cm) 177,10+10,54 175,55+9.,99 177,26+£10,66 0,024
Masa (kg) 94,22420,65 106,88+18,19 931142048  <0,001
ITM (kg/m>) 29,90+5,84 34,70+5,62 29474565  <0,001
%lﬁfg vrata 41,40+4,88 44,10+4,30 41,1944.87  <0,001%
%lﬁfg struka 105,99+16.23 118.96+13.98  105,03£15.86  <0,001"
glrﬁ)eg bokova 110,15411,83 1163141244 109,63£11,65  <0,001"
Omjer struka i 0,96+0,10 1,02+0,09 0,95+0,10 <0,001%

bokova

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, "t-test

U odnosu na kontrolnu skupinu, pacijenti s metabolickim sindromom bili su stariji
(61,26+9,03 vs. 53,79+13,15, P<0,001) te su imali statisticki znac¢ajno veci ITM, opseg vrata,

opseg struka i1 bokova te omjer struka i bokova (svi P<0,001).

Pacijenti s metaboli¢ckim sindromom imali su viSe vrijednosti sistolickog tlaka
(141,13£20,15 mmHg) u odnosu na kontrolnu skupinu (134,30+£36,61 mmHg, P=0,001). Nije
bilo statisticki znacajne razlike u vrijednosti dijastolickog tlaka te u sr¢anoj frekvenciji (Tablica

3).

32



Tablica 3. Prikaz sistolickih i dijastoli¢kih tlakova te frekvencije rada srca po skupinama

Pacijenti s

Ukupno oy e Kontrolna
.. metabolickim .

pacijenata sindromom skupina p

N=2219 No108 N=1964
Sistolicki tlak 134,73£35,14  141,13420,15  134.30+36,61 0,001
(mmHg)
Dijastolicki tlak ¢/ 5,15 4 85,98+12.49 84.20+12,42 0,118
(mmHg)
Puls

L 74,83+11,90 74,99+11,22 74,66+11,91 0,758

(otkucaji/min)

Podaci o vrijednostima tlaka i frekvenciji prikazani su kao srednje vrijednosti + standardne devijacije.
*t-test

Pacijenti s metabolickim sindromom c¢es§¢e boluju od umjerenog i teskog oblika OSA-

e u odnosu na kontrolnu skupinu (P<0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Ucestalost blage, umjerene i1 teSke OSA-e u pacijenata s i bez metabolickog

sindroma

Pacijenti s

Ukupno AV Kontrolna
. metabolickim .
pacijenata sindromom skupina p*

N=2219 N=198 N=1964
Pacijenti bez OSA-e 273 (12,30%) 10 (5,05%) 247 (12,58%)
Blaga OSA-a 659 (29,70%) 31 (15,66%) 604 (30,75%)

<0,001

Umjerena OSA-a 437 (19,69%) 41 (20,71%) 387 (19,71%)
Teska OSA-a 850 (38,31%) 116 (58,59%) 726 (36,97%)

OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja. Podaci su prikazani kao apsolutne i relativne udestalosti

* hi kvadrat test
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Pacijenti s metabolickim sindromom imali su statisticki znacajno vecu ucestalost
arterijske hipertenzije (95,46% vs. 39,51%, P<0,001), hiperlipidemije (15,15% vs. 7,08%,
P<0,001), hiperuricemije (8,59% vs. 2,29%, P<0,001) u odnosu na kontrolnu skupinu. Svi
pacijenti s metabolickim sindromom imali su Se¢ernu bolesti tipa 2 jer je prisutnost tog
poremecaja jedna od glavnih odrednica dijagnoze metabolickog sindroma. Pacijenti s
metabolickim sindromom nisu imali statisticki znacajno razlicite ucestalosti psihijatrijskih

bolesti, fibrilacije atrija te astme u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 5).

Tablica 5. Prikaz ucestalosti komorbiditeta po skupinama

Pacijenti s

Ukupno e Kontrolna
.. metaboli¢kim .
pacijenata sindromom skupina p

N=2219 No108 N=1964
Arterijska 0 o o *
hipertenzija 965 (43,49%) 189 (95,46%) 776 (39,51%) <0,001
tsi;‘;e;“a bolest 550 (12.62%) 198 (100%) 82 (4,18%) <0,001"
Psihijatrijske 226 (10,19%) 24 (12,12%) 202 (10,29%) 0,421
bolesti
Fibrilacija atrija 200 (9,01%) 16 (8,08%) 182 (9,27%) 0,581%*
Hiperlipidemija 156 (7,03%) 30 (15,15%) 139 (7,08%) <0,001*
Astma 97 (4,37%) 11 (5,56%) 86 (4,38%) 0,446*
Hiperuricemija 62 (2,79%) 17 (8,59%) 45 (2,29%) <0,001*

Podaci su prikazani kao apsolutne i relativne ucestalosti

* hi kvadrat test, T Fisherov egzaktni test

Pacijenti s metabolickim sindromom imali su znaajno viSe vrijednosti AHI-ja
(37,29£26,13 vs. 25,86+22,98, P<0,001) i ODI-ja (35,86+27,70 vs. 23,08+23,79, P<0,001) u
odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder, zamijecene su i znacajno loSije vrijednosti srednje i
najnize zasi¢enosti kisikom (P<0,001) te dulje vrijeme zasi¢enosti ispod 90% (80,66+136,06
min vs. 33,59+73,64 min, P<0,001) u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 6).
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Tablica 6. Parametri OSA-e na temelju PSG i1 PG nalaza u pacijenata s i bez metabolickog

sindroma
Ukupno Pacij el.lvtl > Kontrolna
.. metabolickim .
pacijenata sindromom skupina p

N=2219 No108 N=1964
AHI 26,68+23,49 37.29426,13 25,86+22.98 <0,001
ODI 24,10+24.,56 35,86+27.70 23,08+23,79 <0,001
Srednja zasicenost o3 ¢4, 3 3 92,69+3,62 94,00+3,22 <0,001
kisikom (%)
Najniza zasicenost ¢ 41,1 73 75,58+12.24 80,78+11,01 <0,001
kisikom (%)
Vrijeme zasicenosti 35 43¢ 54 80,66+136,06 33,59+73,64 <0,001

ispod 90% (min)

AHI — apneja/hipopneja indeks, ODI — desaturacijski indeks. Podaci su prikazani kao srednje vrijednosti +

standardne devijacije.
*t-test

Pacijenti s metabolickim sindromom spavaju krace (380,74+76,40 min vs.

382,65+74,69 min, P=0,026) 1 imali su manju ucinkovitost spavanja (72,60+£17,33% vs.

77,08£13,27%, P=0,025) u odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder pacijenti s metabolickim

sindromom proveli su statisticki zna¢ajno manje vremena u REM stadiju spavanja (11,55+6,58

min vs. 14,8548,45 min, P<0,001) u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 7).
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Tablica 7. Nalazi cjelono¢ne PSG

Pacijenti s

Ukupno metabolickim Kontrf)lna
. . skupina %
pacijenata sindromom N=1964 P
N=2219 N=198
Ukupno vrijeme 380,74+76,40 359,20+90,78 382.65£74.69 0,026
spavanja (min)
Uéinkovitost 76,70+13,70 72,60+17.33 77,08+13,27 0,025
spavanja
Stadij (%)
N1 4,53+6,08 6,00+9,19 4,40+5,72 0,123
N2 71,5113,77 73.11£15,59 71,35+13,52 0,325
N3 9,06+8,19 8,11+7,80 9,20+8,27 0,235
REM (%) 14,54+8.33 11,55+6.,58 14,85+8.45 <0,001

REM - stadij spavanja s brzim pokretima ociju. Podaci su prikazani kao srednje vrijednosti + standardne

devijacije.
*t-test
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5. RASPRAVA



Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti povezanost MetS-a s nalazom cjelonoéne PSG/PG
u oboljelih od OSA-e. Od ukupno 2219 pacijenata koji su u vremenskom razdoblju od 2011.
do 2022. godine bili upuceni na dijagnosticku pretragu cjelono¢ne PSG/PG u Centar za
medicinu spavanja zbog sumnje na OSA-u, njih 198 (8,92%) je bolovalo od MetS-a. Rezultati
naSeg istrazivanja pokazali su da pacijenti s MetS-om ¢eS¢e boluju tezih stupnjeva OSA-e. U
odnosu na pacijente koji boluju samo od OSA-e, dokazali smo da pacijenti s MetS-om imaju
losiju arhitekturu spavanja u smislu da spavaju krac¢e i manje u¢inkovito sa smanjenim udjelom
REM stadija. Nadalje, dokazali smo veéu prevalenciju arterijske hipertenzije, hiperlipidemije

1 hiperuricemije u pacijenata s MetS-om.

Nekoliko c¢imbenika rizika, ukljuujuéi pretilost, muski spol, dob i nasljedne
¢imbenike, povezano je s povecanom prevalencijom OSA-e u opcoj populaciji. SrediSnja
(abdominalna) pretilost, kao jedna od glavnih odrednica metabolickog sindroma, usko je
povezana s nastankom masnih naslaga na vratu koje dovode do izraZzenijeg suzenja gornjih
di$nih putova, stoga se smatra jednim od najznacajnijih ¢imbenika rizika za nastanak OSA-e
(40). Antropometrijski parametri dobri su pokazatelji srediSnje (abdominalne) pretilosti. Kang
1 sur. su u svom istrazivanju potvrdili da su pacijenti s OSA-om imali viSe vrijednosti ITM-a,
opsega vrata, struka i bokova u usporedbi s pacijentima bez OSA-e te da su navedeni
antropometrijski parametri znacajno korelirali s teZinom OSA-e (86). Evaluacijom
antropometrijskih karakteristika pacijenata ovog istraZivanja zamijeeno je da pacijenti s
MetS-om imaju vec¢i ITM, povecan opseg struka, vrata i bokova te povecan omjer struka i
bokova u odnosu na pacijente koji imaju samo OSA-u. Sukladno antropometrijskim
karakteristikama MetS-a, ovim istrazivanjem smo utvrdili da pacijenti s MetS-om ¢es¢e boluju
od umjerenog 1 teSkog oblika OSA-e iskazane indeksom AHI, prosjecne vrijednosti

37,29+26,13.

U ovom istrazivanja takoder su istrazeni parametri zasi¢enosti krvi kisikom tijekom
cjelono¢ne PSG/PG. Uz vrijednost AHI-ja, ozbiljnost OSA-e se moze procijeniti putem
vrijednosti ODI-ja, najnize i srednje zasi¢enosti kisikom te vremenom provedenim sa
zasi¢eno$¢u manjom od 90%. ODI predstavlja prosje¢an broj hemoglobinske desaturacije od
najmanje 3% unutar jednog sata spavanja. Pacijenti s MetS-om imali su vise vrijednosti ODI-
jakao iloSije vrijednosti srednje 1 najniZe zasi¢enosti kisikom te dulje vrijeme zasi¢enosti ispod
90% u odnosu na pacijente koji su imali samo OSA-u. Ovi rezultati se podudaraju s rezultatima

istrazivanja kojeg su proveli Ozol i sur., gdje je dokazan negativan utjecaj MetS-a i inzulinske
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rezistencije na sve parametre zasi¢enosti krvi kisikom te posljedi¢no i na pogorsanje ozbiljnosti

OSA-e (87).

Ovim istrazivanjem utvrdeno je da pacijenti s MetS-om spavaju krace i manje
ucinkovito u odnosu na pacijente koji imaju samo OSA-u. Vrijednosti AHI-ja bile su vece u
bolesnika s MetS-om. Stoga, ucestale epizode apneje i hipopneje dovode do ceséih

mikrobudenja i povecane fragmentacije spavanja (55).

Ovim istrazivanjem takoder smo ispitali zastupljenost pojedinih stadija spavanja
tijekom cjelonoéne PSG/PG. U pacijenata s MetS-om u ovom istrazivanju je dokazan smanjen
udio REM stadija u odnosu na pacijente koji imaju samo OSA-u, dok utjecaj na ostale stadije
spavanja nije zabiljeZen. Jedno od mogucih objasnjenja nasih rezultata je da pacijenti s MetS-
om zbog ces¢ih mikrobudenja uslijed ucestalijih epizoda apneje i hipopneje rijetko ulaze u

krajnji REM stadij spavanja.

Zakljuéno, ovim istrazivanjem dokazana je povecana ucestalost arterijske hipertenzije,
hiperlipidemije i1 hiperuricemije u pacijenata s MetS-om. Svi pacijenti s MetS-om u nasem
istrazivanju imali su Se¢ernu bolesti tipa 2 jer je prisutnost tog poremecaja jedna od glavnih
odrednica dijagnoze tog poremecaja. Povecana ucestalost navedenih poremecaja rezultat je
kompleksne patofiziologije MetS-a koja obuhvaca nekoliko sloZzenih mehanizama od kojih se
posebno naglasava uloga visokog kalorijskog unosa budu¢i da se pokazalo da je visceralna
pretilost vazan okidac koji aktivira ve¢inu patofizioloskih putova koji dovode do nastanka
MetS-a (64,65). U ovom istrazivanju takoder su zabiljeZene viSe vrijednosti sistoli¢kog tlaka u
pacijenata s MetS-om, ali nije utvrdena razlika u vrijednostima dijastolickog tlaka u odnosu na
pacijente koji imaju samo OSA-u. PogorSanje sistolicke hipertenzije u pacijenta s MetS-om
usko je povezana s razvojem hipertrofije lijevog vetrikula. Hipertrofija lijevog vetrikula
povecava rizik od fibrilacije atrija, dijastolickog i sistolickog zatajenja srca te iznenadne smrti
u bolesnika s hipertenzijom, stoga se smatra vaznim prediktorom razvoja kardiovaskularnih

bolesti u pacijenata s metaboli¢kim sindromom (88).

Jedno od ograni¢enja ovog istrazivanja je nedostatak dugoro¢nog pracenja pacijenata,
obzirom da je istrazivanje retrospektivno. Stoga nemamo podatke o potencijalnom pozitivnom
ucinku terapije CPAP-om na nalaze cjelonoéne PSG/PG u pacijenata koji osim OSA-e imaju i
MetS. Takoder, ne postoji univerzalno prihvaceni i jasno definirani dijagnosticki kriteriji MetS-
a. U ovom istrazivanju koristeni su iskljucivo kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)

koji su restriktivniji u odnosu na ostale dijagnosticke kriterije prilikom probira pacijenata s
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MetS-om, obzirom da zahtijevaju obaveznu prisutnost inzulinske rezistencije za konacnu
dijagnozu MetS-a. Ve¢ postojeca dijagnoza Secerne bolesti tipa 2, arhivirana u digitalnoj bazi
podataka Centra za medicinu spavanja, sluzila nam je kao temelji pokazatelj prisutnosti
inzulinske rezistencije prilikom probira pacijenata s MetS-om. No, to¢an broj pacijenata koji

imaju samo inzulinsku rezistenciju bez dijagnosticirane Se¢erne bolesti tipa 2 nije poznat.
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6. ZAKLJUCCI



Pacijenti s MetS-om 1 OSA-om imaju ve¢i ITM, opseg vrata, opseg struka i bokova te
omjer struka i bokova u odnosu na pacijente koji boluju samo od OSA-e.

Pacijenti s MetS-om ¢esée boluju od umjerenog i teskog oblika OSA-e iskazane AHI-
jem, nego pacijenti bez MetS-a.

Pacijenti s MetS-om 1 OSA-om imaju vise vrijednosti AHI-ja 1 ODI-ja kao 1 loSije
vrijednosti srednje 1 najnize zasic¢enosti kisikom te dulje vrijeme zasi¢enosti ispod 90%
u odnosu na pacijente koji imaju samo OSA-u.

Pacijenti s MetS-om i OSA-om spavaju krace i manje u¢inkovito sa smanjenim udjelom
REM stadija u odnosu na pacijente koji imaju samo OSA-u.

Pacijenti s MetS-om imaju vecu prevalenciju arterijske hipertenzije, hiperlipidemije,

hiperuricemije od pacijenata koji imaju samo OSA-u.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti povezanost metabolickog sindroma (Mets) s
nalazom cjelono¢ne polisomnografije/poligrafije (PSG/PG) u oboljelih od opstrukcijske apneje

tijekom spavanja (OSA).

Pacijenti i postupci: U ovom presjeCnom retrospektivnom istrazivanju sudjelovalo je ukupno
2219 pacijenata (1506 muskaraca i 713 zene) starijih od 18 godina koji su u vremenskom
razdoblju od 2011. do 2022. godine bili upuceni na cjelonoénu PSG/PG u Centar za medicinu
spavanja zbog sumnje na OSA-u. Svi podatci o pacijentima koriSteni u ovom istrazivanju
arhivirani su u digitalnoj bazi podataka Centra za medicinu spavanja pod Sifrom u cilju zaStite
identiteta pacijenta. Iz digitalnog arhiva su prikupljeni nalazi cjelonoéne PSG/PG kao i
demografski, antropometrijski podatci te anamnesticki podatci o dosadasnjim bolestima i

lijekovima.

Rezultati: Od ukupnog broja pacijenata, njih 198 (8,92%) ima ispunjene dijagnosticke kriterije
metabolickog sindroma. Pacijenti s MetS-om imali su veéi ITM-e, opseg vrata, opseg struka i
bokova te omjer struka i bokova u odnosu na pacijente koji boluju samo od OSA-e (svi
P<0,001). Pacijenti s MetS-om imali su viSe vrijednosti AHI-ja (37,29+26,13 vs. 25,86+22,98,
P<0,001) 1 ODI-ja (35,86+27,70 vs. 23,084+23,79, P<0,001) kao 1 loSije vrijednosti srednje 1
najnize zasi¢enosti kisikom (P<0,001) te dulje vrijeme zasi¢enosti ispod 90% (80,66+136,06
min vs. 33,59+73,64 min, P<0,001) u odnosu na pacijente koji boluju samo od OSA-e. Pacijenti
s MetS-om ceS¢e boluju od tezih stupnjeva OSA-e te najveci udio pacijenata s MetS-om
pripada kategoriji teSkog stupnja OSA-e (58,59% vs. 36,97%, P<0,001) u odnosu na pacijente
koji boluju samo od OSA. Pacijenti s MetS-om spavaju krace (380,74+£76,40 min vs.
382,65+74,69 min, P=0,026) i imaju manju ucinkovitost spavanja (72,60+£17,33 wvs.
77,08£13,27, P=0,025) s manjim udjelom REM stadija (11,55+6,58% vs. 14,85+8,45%,
P<0,001) u odnosu na pacijente koji boluju samo od OSA-e.

Zakljucak: Pacijenti koji istovremeno imaju i MetS i OSA-u imaju loSije nalaze cjelono¢ne
PSG/PG koje upucuju na tezi oblik OSA-e s jaCe izraZenim desaturacijama. Nadalje, pacijenti
s MetS-om 1 OSA-om takoder imaju i znacajno naruSenu arhitekturu i u¢inkovitost spavanja u

odnosu na pacijente koji boluju samo od OSA-e.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The influence of the metabolic syndrome on the whole-night

polysomnography/polygraphy findings in patients with obstructive sleep apnea

Objectives: To investigate the association between metabolic syndrome (MetS) and whole-
night polysomnography/polygraphy (PSG/PG) results in patients with obstructive sleep apnea
(OSA).

Patients and methods: A total of 2,219 patients (1,506 men and 713 women) over the age of
18 were included in this cross-sectional retrospective study who, in the period from 2011 to
2022, were referred for a whole-night PSG/PG at Split Sleep Medicine Centre, due to suspicion
of OSA. All patient’ data used in this research were archived in the digital database of the Split
Sleep Medicine Centre under a code to protect the patient's identity. Whole-night PSG/PG
results as well as demographic, anthropometric and anamnestic data regarding past illnesses

and medications were collected from the digital archive.

Results: Out of the total number of patients, 198 (8.92%) meet the diagnostic criteria of
metabolic syndrome. Patients with MetS have higher BMI, neck circumference, waist-hip
circumference, and waist-hip ratio compared to a patient suffering only from OSA (all
P<0,001). Patients with MetS have higher AHI (37,29+£26,13 vs. 25,86+22,98, P<0,001) and
ODI (35,86+27,70 vs. 23,08+23,79, P<0,001) as well as lower values of mean and lowest
oxygen saturation (P<0,001) and a longer time spent below 90% oxygen saturation
(80,66+136,06 min vs. 33,59+73,64 min, P<0,001) compared to a patient suffering only from
OSA. Patients with MetS more often suffer from severe degrees of OSA and the vast majority
of patients with MetS have severe OSA (58,59% vs. 36,97%, P<0,001) compared to a patient
suffering only from OSA. Patients with MetS sleep shorter (380,74+£76,40 min vs.
382,65+74,69 min, P=0,026), less efficiently (72,60+17,33 vs. 77,08+13,27, P=0,025), and
have less REM sleep (11,55+6,58% vs. 14,85+8,45%, P<0,001) compared to patients suffering
only from OSA.

Conclusions: Patients who have both MetS and OSA at the same time have worse results of
whole-night PSG/PG, which indicate a more severe form of OSA with more pronounced
desaturations. Also, patients with MetS and OSA have significantly impaired sleep architecture

and efficiency compared to patients with only OSA.
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