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1. UVOD



1.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA, engl. Obstructive Sleep Apnea)
klasificira se kao poremecaj disanja tijekom spavanja, a osim nje u tu skupinu ubrajaju se i
centralna apneja tijekom spavanja, hipoventilacijski i hipoksemijski sindromi u spavanju.
Poremecaj je karakteriziran ponavljaju¢im zastojima disanja uzrokovanima opstrukcijom u
diSnom putu, a S$to dovodi do veéih napora pri udisanju koji u konacnici rezultiraju
neadekvatnom ventilacijom (1). Apneju definiramo kao potpuni zastoj disanja u trajanju od 10
sekundi ili viSe, za razliku od hipopneje koja predstavlja nepotpuni zastoj disanja uzrokovan

djelomi¢nom opstrukcijom disSnog puta (2).

OSA se primarno smatra problemom gornjih di$nih puteva na ¢iju Sirinu lumena utjecu
kraniofacijalna anatomija i okolno masno tkivo. Kraniofacijalna anatomija 1 koli¢ina masnog
tkiva, a moguce 1 pluéni volumen, odredeni su genetickim ¢imbenicima 1 etnickom
pripadnoscu, koji stoga predstavljaju rizicne faktore u razvoju OSA-e (3). Menopauza takoder
utjece na raspodjelu masnog tkiva tako $to se ono primarno pocinje nakupljati centralno, a
istovremeno se proporcionalno gubi misi¢na masa (3). Dokazano je kako pretilost, povec¢an
omjer izmedu struka i bokova i povecan opseg vrata predisponiraju za razvoj OSA-e (2).
Povecanje tjelesne mase za 10% dovodi do 6 puta veéeg rizika za razvoj umjerene i teSke OSA-
e 1 povecanja apneja-hipopneja indeksa (AHI, engl. Apnea-hypopnea index) za 32%, dok
smanjenje tjelesne mase za 10% smanjuje AHI za 26% (2). Spol i dob znatno utjecu na razvoj
OSA-e, a ¢cimbenici su na koje ne mozemo utjecati (2,3). Muskarci ¢esc¢e boluju od OSA-e, ali
ucestalost obolijevanja muskaraca i1 Zena izjednacava se kada Zene udu u menopauzu.
Prevalencija umjerene OSA-e u muSkaraca od 30 do 40 godina iznosi 10%, a nakon 80. godine
raste na 30% (2). Rizik raste s dobi jer se s godinama smanjuje vrijeme provedeno u
sporovalnom spavanju, koje djeluje protektivno za poremecaje disanja u spavanju i opstrukciju
diSnih puteva (2). Ostali rizi¢ni ¢imbenici su lijekovi koji uzrokuju relaksaciju miSica 1
suzavanje diSnih puteva (opijati, benzodiazepini), endokrini poremecaji (hipotiroidizam,

sindrom policisti¢nih jajnika) te kongestija ili opstrukcija nosa (2).
1.2. Simptomi OSA-e

Simptome OSA-e mozemo podijeliti na one koji se pojavljuju nocu i one koji se
pojavljuju danju (4). Najces¢i noéni simptom od kojeg pate bolesnici s OSA-om je hrkanje, a

od ostalih noénih simptoma javlja se guSenje uslijed epizoda apneje 1 nokturija (2,4). Dnevni

simptomi obuhvacaju umor, osje¢aj neispavanosti te dnevnu pospanost ili hipersomnolenciju



(4). Umor 1 neispavanost javljaju se unato¢ tomu $to bolesnici spavaju u prosjeku 7 do 9 sati
dnevno, §to bi inace odrasloj osobi bilo dovoljno (2). Ostali simptomi koje bolesnici navode su
glavobolja i suho grlo (4). Glavobolje se javljajuu 15 do 60% pacijenata s OSA-om. Medutim,
novije studije pokazale su znacajnu prevalenciju i atipi¢nih simptoma povezanih s OSA-om.
Nedavna studija koja je ukljucila 2800 pacijenata pokazala je kako je prevalencija no¢nih mora
u oboljelih od OSA-e 41%, §to je znacajna razlika u odnosu na opc¢u populaciju u kojoj je oko
19%. Istrazivanje je pokazalo i kako je pojava noénih mora u obrnutoj korelaciji s tezinom
OSA-e. Sindrom nemirnih nogu kroni¢ni je motoricko-senzoricki neuroloSki poremecaj s
prevalencijom od 7 do 36% u oboljelih od OSA-e. Bruksizam prilikom spavanja jo$ je jedan
simptom koji se ¢eS¢e javlja u pacijenata s OSA-om nego u opcoj populaciji, a radi se o
ponavljajucoj aktivnosti misic¢a Celjusti koji dovode do stiskanja i struganja zubi medusobno
kao i potiskivanja donje Celjusti. Prevalencija bruksizma u sklopu OSA-e iznosi 26 do 54%,
dok je u opcoj populaciji 13%. Nekoliko studija pokazalo je povezanost i1 izmedu
gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) 1 OSA-e. U populaciji koja boluje od GERB-a
prevalencija OSA-e iznosila je 12%, a u populaciji koja nema GERB tek 5% (5).

1.3. Epidemiologija OSA-e

OSA je najcesca bolest u skupini poremecaja disanja tijekom spavanja. Stariji muskarci
najcesce pate od OSA-e, ali obolijevaju i zene i1 djeca (6). Omjer oboljelih muskaraca i Zena
iznosi 2:1 (4). Procijenjena prevalencija u Sjevernoj Americi iznosi 15 do 30% za muskarce 1
10 do 15% za Zene ako kao kriterij uzmemo AHI ve¢i od 5 (6). Medutim, ako je kriterij AHI
veci od 5 1 postojanje simptoma ili AHI ve¢i od 15 tada je prevalencija za muskarce 15%, a za
zene 5% (6). Globalna procjena je da u dobnoj skupini od 30 do 69 godina u svijetu 936
milijuna ljudi boluje od blage do umjerene, a 425 milijuna ljudi od umjerene do teske OSA-e
(6). S godinama raste rizik za obolijevanje od OSA-e te plato dostiZe u Sezdesetim godinama
zivota (7). Osim medu dobnim skupinama razlika u prevalencij OSA-e postoji 1 medu razliitim
rasama (2, 6). The Sleep Heart Health Study dokazala je povecan rizik umjerene i teSke OSA-
e kod crne rase (20%) i Indijanaca (23%) u odnosu na bijelu rasu (17%) (2). Prevalencija se
penje na 40 do 80% u oboljelih od hipertenzije, sr€anog zatajenja, koronarne arterijske bolesti,
pluéne hipertenzije, atrijske fibrilacije 1 cerebrovaskularnog inzulta (8). Ipak, OSA je

nedovoljno prepoznata te se procjenjuje kako nije dijagnosticirano cak 85% oboljelih (7).



1.4. Patofiziologija OSA-e

Patofiziologija nastanka OSA-e specificna je za svakog bolesnika jer uvelike ovisi o
individualnim karakteristikama pojedinca. Bitna je anatomija gornjeg diSnog puta, a osobito se
vaznim smatra procijeniti kako dilatacijska diSna muskulatura odgovara na epizode hipopneje
ili apneje, koji je prag budenja bolesnika uslijed takve epizode potaknut sustavom za kontrolu
disanja, koliko je taj sustav stabilan te koliki je raspon promjene pluénih volumena prilikom

spavanja (9).

Patofiziologija OSA-e zasniva se na opstrukciji diSnih puteva u podrucju farinksa, S§to
se moze dogoditi tijekom REM (engl. Rapid Eye Movement), ali i nonREM stadija spavanja.
Tako nastaju epizode apneje ili hipopneje pra¢ene razvojem hipoksemije, a nakon nekog
vremena i hiperkapnije. To uzrokuje aktivaciju centra za disanje i simpati¢kog Ziv€anog sustava
Sto u konacnici prekida epizodu dovodeéi do budenja bolesnika, koji toga ne treba uopce biti

svjestan (7).

Gornji diSni put sastoji se od velikog broja miSi¢a 1 mekog tkiva koje daje potporu,
medutim nedostatak koStanih elemenata ¢ini ga kolapsibilnim u podruc¢ju od tvrdog nepca do
grkljana. Tomu pridonosi i ¢injenica kako je gornji di$ni put uzi od donjeg (9). Takoder, meko
tkivo drugacije je organizirano u bolesnika koji pate od OSA-e §to bi moglo imati ulogu u vec¢oj
kolapsibilnosti gornjih disnih puteva (10). Slika 1 prikazuje parcijalnu i potpunu opstrukciju

gornjeg diSnog puta.



Hrkanje — parcijalna
opstrukcija disnog
puta

OSA — potpuna
opstrukcija diSnog
puta

Slika 1. Parcijalna i potpuna opstrukcija gornjeg diSnog puta. Preuzeto s www.news-
medical.net/health/Obstructive-Sleep-Apnea-in-Children.aspx, 15. sijecnja 2024. godine

Za odrZavanje ravnoteze parcijalnih tlakova kisika 1 ugljikova dioksida te pH u krvi
prilikom spavanja odgovoran je centar za kontrolu disanja (11,12). U mozdanom deblu nalaze
se respiracijski neuroni koji primaju podrazaje, kako kemijske u obliku promjena arterijskog
kisika, ugljikovog dioksida i pH, tako 1 mehanicke poput tlaka (11,12). Sukladno primljenim
informacijama, respiracijski neuroni modificiraju aktivnost i donje i gornje diSne muskulature
kako bi ravnoteza bila odrzana (11,12). Prilikom spavanja fizioloski je smanjena funkcija
1 hipopneja (9). Tijekom spavanja mogucnost aktivacije inspiracijske muskulature u gornjim
diSnim putevima smanjena je i do 50% kao i kemoosjetljivost na ugljikov dioksid. To uzrokuje
povecan otpor gornjih diSnih puteva te u kona¢nici manju ventilaciju i pluéni volumen. Takve
promjene, koje su kako je prethodno navedeno fizioloSke, zdrave osobe kompenziraju tijekom
par udisaja (13). Za razliku od njih onima koji boluju od OSA-e taj proces kompenzacije je

zahtjevniji i Cesto dovede do epizoda apneje ili hipopneje (13).



1.5. Komorbiditeti OSA-e

Brojni su komorbiditeti, povezani s OSA-om, poput arterijske hipertenzije, pretilosti,
dijabetesa, hiperlipidemije, zatajenja srca i iznenadne srane smrti, aritmije, GERB-a te
bihevioralnih poremecaja (14). Mozemo ih svrstati u 4 kategorije: kardiovaskularne,

metabolicke, renalne i neuropsihijatrijske (15).

Kardiovaskularne bolesti najveca su skupina bolesti povezanih s OSA-om, a ukljucuju
na prvom mjestu arterijsku hipertenziju, ali i zatajenje srca, ishemijsku sré¢anu bolest, atrijsku
fibrilaciju i1 cerebrovaskularni inzult (14). Potencijalni mehanizmi koji dovode do nastanka
kardiovaskularnih bolesti u pacijenata oboljelih od OSA-e ukljucuju ponavljanu hipoksemiju,
fragmentaciju spavanja, prekomjerne promjene intratorakalnog tlaka, aktivaciju simpatickog
ziv€anog sustava, upalu i oksidacijski stres (15). Epizode apneje i hipopneje uzrokuju pad
saturacije kisikom, $to registriraju kemoreceptori te poti¢u odgovor i aktivaciju simpatickog
ziv¢anog sustava i1 otpustanje katekolamina dovode¢i do tahikardije i1 hipertenzije. Ponavljanje
takvih epizoda dugoro¢no dovodi do adaptacije baroreceptora i organizma na novonastale
uvjete pa se kontinuirano izlucuju vecée koli¢ine katekolamina, a izostaje regulacija arterijskog
tlaka koji ostaje trajno poviSen (14). Oksidacijski stres izazvan smanjenim parcijalnim tlakom
kisika dovodi do oslobadanja kisikovih radikala koji zatim nepovratno oste¢uju brojne
makromolekule u organizmu. Navedeni mehanizmi odgovorni su za hiperkoagulabilnost i
endotelnu disfunkciju krvnih Zila (16). Tako OSA povecava rizik od zatajenja srca za 140%,

cerebrovaskularnog inzulta za 60% i koronarne arterijske bolesti za 30% (17).

Trenutno arterijsku hipertenziju definiramo kao sistolicki arterijski tlak ve¢i od 130
mmHg ili dijastolicki arterijski tlak ve¢i od 80 mmHg (18). IstraZivanja su pokazala kako 1 od
4 muskarca i 1 od 5 Zena boluju od hipertenzije §to ju ¢ini globalnim javnozdravstvenim
problemom (19). Povezanost s OSA-om ocituje se u ¢injenici da je 50% pacijenata s OSA-om
hipertenzivno, a 30-40% pacijenata s hipertenzijom boluje 1 od OSA-e (19). OSA negativno
utjece 1 na ishod lijecenja hipertenzije §to potvrduje Cinjenica kako cak 83% pacijenata s
rezistentnom hipertenzijom boluje od OSA-e (20). Slika 2 prikazuje patofizioloske mehanizme

razvoja hipertenzije u pacijenata s OSA-om.
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Slika 2. Patofiziologija razvoja hipertenzije uz OSA-u. Preuzeto iz (21).

Zatajenje srca klinicki je sindrom karakteriziran skupom simptoma (dispneja,
ortopneja, edem donjih udova) i znakova (poviSen jugularni venski tlak, pulmonalna
kongestija) uzrokovanih strukturnom ili funkcionalnom abnormalnosti srca (22).
Epidemioloske studije pokazale su znacajnu povezanost izmedu OSA-e i sr€anog zatajenja
(23). Nadalje, uoceno je smanjeno preZivljenje pacijenata sa sr¢anim zatajenjem koji boluju i

od OSA-e od onih koji od nje ne boluju (24).

Ishemijska bolest srca predstavlja skup klinickih simptoma razliite etiologije
karakteriziran nesrazmjerom izmedu potrebe za kisikom i moguénoséu njegove dopreme krvlju
(25). Priblizno 65% pacijenata koji su dozZivjeli akutnu ishemiju miokarda imalo je
nedijagnosticiranu OSA-u, a u bolesnika s OSA-om primijecena je 1 veca vjerojatnost infarkta
miokarda od pono¢i do 6 sati ujutro (25,26). Uz to dokazano je i kako se OSA javlja 2 puta

ceSce u oboljelih od ishemijske bolesti srca nego u zdravoj populaciji (27).

Atrijska fibrilacija najces¢a je ponavljajuca aritmija i direktno je povezana s veéim
rizikom od cerebrovaskularnog inzulta, periferne embolije 1 opéenito smrtnog ishoda (28,29).
Incidencija atrijske fibrilacije 88% je viSa u pacijenata s OSA-om nego u opc¢oj populaciji (28).
Istrazivanja pokazuju da lije¢enje CPAP uredajem (engl. Continuos Positive Airway Preassure)

pomaze u kontroli sinus ritma i tako smanjuje pojavu atrijske fibrilacije (30).

Cerebrovaskularni inzult karakteriziran je neuroloskim deficitom u ¢ijoj podlozi se

nalazi akutna fokalna ozljeda CNS-a (engl. Central Nervous System) vaskularnog uzroka, bilo



to po tipu ishemije ili hemoragije (31). OSA predstavlja rizik za cerebrovaskularni inzult, ali 1
njegovo ponavljanje te je lo§ prognosticki ¢imbenik, kako za smrtni ishod tako i1 za
funkcionalna 1 kognitivna oStecenja (8). Nadalje, provedena meta-analiza pokazala je

prevalenciju OSA-e nakon cerebrovaskularnog inzulta od 71% (8).

OSA uzrokuje inzulinsku rezistenciju i intoleranciju glukoze Sto rezultira razvojem
dijabetesa i metabolickog sindroma (14). Metabolicki sindrom, poznat kao bolest X, definira
se kao patolosko stanje karakterizirano abdominalnom pretilo$¢u, inzulinskom rezistencijom,
hipertenzijom 1 hiperlipidemijom (32). Kada uzmemo u obzir ¢injenicu da je pretilost osnova
metabolickog sindroma, a rizi¢ni ¢imbenik za razvoj OSA-e te da su inzulinska rezistencija,
hipertenzija 1 hiperlipidemija posljedice OSA-e jasna je bliska povezanost ovih dviju bolesti
(14,32). Medu pacijentima koji boluju od metaboli¢kog sindroma prevalencija umjerene do
teSke OSA-e iznosi oko 60% (33). U oboljelih od OSA-e metabolicki sindrom javlja se ¢ak 9
puta ceS¢e (34). Pokazano je da 3 mjeseca terapije CPAP-om znacajno smanjuje neke
komponente metabolickog sindroma poput hipertenzije, razine triglicerida i visceralne masti
(33). Dijabetes je metabolicki poremecaj ¢iji je glavni simptom kroni¢na hiperglikemija
uzrokovana poremecenom sekrecijom inzulina ili inzulinskom rezistencijom (35). Dokazana
je snazna povezanost izmedu OSA-e i dijabetesa tipa 2, a novija istraZivanja sugeriraju 1
povezanost s dijabetesom tipa 1 i gestacijskim dijabetesom. Prevalencija OSA-e u populaciji

dijabeticara iznosi 60% (36).

Kroni¢na bubrezna bolest 1 OSA medusobno su povezane (14,37). Faktori povezani s
kroni¢nom bubreznom bolesti, a koji pridonose razvoju OSA-e su kemorefleksna osjetljivost,
smanjen klirens uremi¢nih toksina i hipervolemija. S druge strane, hipertenzija 1 intrarenalna
hipoksemija s glomerularnom hiperfiltracijom pridonose razvoju kroni¢ne bubreZzne bolesti
(14). To objasnjava €injenicu kako 50 do 60% pacijenata sa zavr$nim stadijem bubrezZne bolesti
pati od OSA-e, a prevalencija OSA-e 10 je puta veca u bolesnika s kronicnom bubreznom

bolesti nego u opcoj populaciji (37).

Depresija je najceSca psihijatrijska bolest povezana s OSA-om. Medutim, kako
pokazuju neke sli¢ne simptome poput slabije koncentracije, pamcéenja i umor ponekad je tesko
razlikovati radi li se o simptomima OSA-e ili je bolesnik razvio i depresiju. Prevalencija
depresije u OSA-i je 20 do 40%, a pronadena je i povezanost izmedu tezine simptoma OSA-e
1 pojave depresije (14). Osim depresije 1 posttraumatski stresni poremecaj povezan je s OSA-

om. Istrazivanja su pokazala kako 90% pacijenata s posttraumatskim stresnim poremecajem



1ma simptome poremecaja spavan a, anj o zadovoljava kriteryje za dijagnozu - .
ima simptome p saja spavanja, a njih 50% zadovoljava kriterije za dijagnozu OSA-e (38)

Lijecenje OSA-e pokazalo je poboljsanje i1 psihijatrijskih i simptoma OSA-e (39).
1.6. Spolne i dobne razlike u OSA-i
1.6.1. Specifi¢nosti OSA-e u Zena

OSA se tradicionalno smatrala muskom bolesti (40). U proslosti je velika vecina
klinickih istrazivanja OSA-e bila usmjerena na muskarce pri ¢emu su zZene bile zanemarene
(41). Iako muskarci ¢esce obolijevaju, studije pokazuju sve vecu pojavu OSA-e medu Zenama
(40). Procjenjuje se kako zene imaju vecu incidenciju OSA-e nakon 65. godine, Sto se dovodi
u vezu s nastupom menopauze u Zena, a u muskaraca incidencija vrhunac dostize izmedu 45. i
64. godine. Razlika u simptomima, posebno oklijevanje u prijavljivanju istih, doprinosi
zna¢ajno manjem dijagnosticiranju zena s OSA-om (42). Osim u simptomima razlike su

pronadene u samoj patofiziologiji nastanka bolesti, dijagnostici, posljedicama i lijecenju (40).

Hormoni imaju bitnu ulogu u patofiziologiji OSA-e. Progesteron povecava respiracijski
odgovor na hipoksiju i hiperkapniju. Zbog svog utjecaja na dilatacijsku muskulaturu gornjeg
diSnog sustava smatra se da razine estrogena i progesterona prije nastupa menopauze Stite zene
od razvoja OSA-e (41). Upravo zato incidencija OSA-e u Zena raste s 16 do 47% prije
menopauze na 35 do 60% u menopauzi (43). Anatomija gornjeg diSnog puta koja ¢ini podlogu
za patofizioloski slijed nastanka OSA-e razliCita je u muskaraca i zZena. Duljina diSnog puta,
veli¢ina jezika 1 mekog nepca i koli¢ina mekog tkiva u vratu manja je u Zena. Muskarci imaju
dulji 1 meksi orofarinks kao 1 deblji jezik smjeSten viSe straga Sto povecava kolapsibilnost
gornjeg diSnog puta. Jo§ jedan bitan patofizioloSki ¢imbenik razli¢it u muskaraca 1 Zena je
raspodjela masnog tkiva. Za isti indeks tjelesne mase (ITM) muskarci imaju veci opseg vrata,
a dokazano je i da pretile Zene imaju manje faringealnog masnog i mekog tkiva vrata od pretilih
muskaraca. Takoder, utjecaj visceralne debljine i debljine gornjeg dijela tijela veci je na pluéni

kapacitet muskaraca nego Zena (40).

Brojna istrazivanja pokazala su znaCajne razlike u nalazima polisomnografije
muskaraca i Zena koji boluju od OSA-e (44). Zene imaju nizi AHI, kraée epizode apneje i manje
vrijednosti desaturacije. Epizode apneje u Zena manje su povezane s poloZajem spavanja i
uglavnom nastaju tijekom REM stadija spavanja. Nadalje, uofeno je da zene imaju vecu
latenciju usnivanja, ali manje no¢nih budenja i viSe sporovalnog spavanja. Navedeno nas
upucuje na nesrazmjer polisomnografskih nalaza i tezine simptoma OSA-e u Zena $to bi se

trebalo uzeti u obzir pri postavljanju dijagnoze (41).



Zene dozivljavaju simptome OSA-e pri nizim AHI vrijednostima od muskaraca. Pri
AHI vrijednosti 2 do 5 zene pokazuju isti stupanj simptoma kao muskarci s 15 ili vise Sto se
objasnjava Cinjenicom da u Zena epizode apneje ¢eS¢e nastaju u REM stadiju spavanja (40).
Zene puno rjede prijavljuju hrkanje, koje je jedan od glavnih simptoma OSA-e, a manji je i
broj primije¢enih epizoda apneje. Istrazivanja su to objasnila ¢injenicom kako zene ¢esS¢e na
klinicke intervjue dolaze bez partnera, a upravo su partneri ti koji ove simptome najcesce
primijete (41). Simptomi koje Zene prijavljuju cescée su atipicni, a neuspjeh u prepoznavanju
takve klini¢ke prezentacije dovodi do propustanja dijagnoze OSA-e u Zena. Zene se puno &esée
od muskaraca javljaju na lijeCenje zbog simptoma izrazene dnevne pospanosti i manjka
energije, insomnije, jutarnjih glavobolja, poremecaja raspoloZenja i noénih mora. Takoder,
imaju vecu naruSenost kvalitete zivota i zdravstvene posljedice povezane s OSA-om od

muskaraca s istom AHI vrijednosti (45).

Dokazano je da Zene koje boluju od OSA-e, u usporedbi sa zdravim Zenama, ¢eSce
obolijevaju od kardiovaskularnih bolesti, hiperlipidemije, dijabetesa, astme, hipotireoze,
artropatije 1 GERB-a (40). Rezultati istrazivanja koja su usporedivala rizik nastanka
kardiovaskularnih bolesti u musSkaraca i Zena s OSA-om nedoslijedni su (46). SHHS (engl.
Sleep Heart Health Study) nije pronasla povecan rizik u Zena s OSA-om, MESA (engl. Multi
Ethnic Study of Atherosclerosis) studija pokazala je jednak rizik u oba spola, a ARIC (engl.
Atherosclerosis Risk in Communities) studija pokazala je da Zene imaju i1 ve¢i rizik od
muskaraca (46). OSA je u Zena pracena vecim stupnjem endotelne disfunkcije i jaCom
aktivacijom trombocita, a to se povezuje s nastankom kako sistemske tako i pluéne hipertenzije
(46). Nadalje, Zene ¢esc¢e dozivljavaju epizode apneje u REM stadiju spavanja Sto predstavlja
ve€i rizik za razvoj hipertenzije od takvih epizoda u nonREM stadiju. Stupanj noc¢ne
hipoksemije i sr¢ana frekvencija prepoznati su kao bitni prediktori razvoja kardiovaskularnih
bolesti i u Zena 1 u muskaraca s OSA-om. Medutim, dnevna pospanost, kvaliteta spavanja i
prisutnost sindroma nemirnih nogu prediktori su samo u Zena (46). Uzevsi to u obzir, znacajna
je ¢injenica da se sindrom nemirnih nogu ¢esc¢e javlja u Zena (60%) nego u muskaraca (40%)
oboljelih od OSA-e (5). Psihijatrijski komorbiditeti povezani s OSA-om poput depresije,
anksioznosti 1 posttraumatskog stresnog poremecaja ¢eS¢i su i tezi u Zena (14). Takoder,
dokazano je da epizode no¢ne hipoksije viSe oStecuju bijelu tvar mozga Zena nego muskaraca

Sto se dovodi u vezu s razvojem demencije (40).

Terapija OSA-e sli¢na je u muskaraca i Zena. Uoceno je da je muskarcima potreban veci

tlak CPAP uredaja. Razlike medu spolovima rijetko su proucavane za opce mjere lijeCenja
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OSA-e. Medutim, smatra se kako je smanjenje tjelesne tezine korisnije muSkarcima zbog
nacina raspodjele masnog tkiva (40). Hormonska nadomjesna terapija kao metoda lijeCenja
OSA-e u Zena u menopauzi predmet je istrazivanja. Do sad provedena istrazivanja imala su
oprecne rezultate. Tako jedno zakljucuje da nema poboljSanja uz primjenu hormonske terapije,

a drugo je pronaslo snizen AHI u Zena u menopauzi koje su uzimale estrogen (45).

Trudnocéa je stanje koje predisponira za razvoj OSA-e, a OSA je povezana sa
zdravstvenim rizicima kako za majku tako i za fetus. Cak tre¢ina trudnica u treéem trimestru
prijavljuje probleme sa spavanjem i1 hrkanje. Trudnice dozZivljavaju dinamic¢ke promjene u
gornjem diSnom putu, poput suzavanja orofaringealnog promjera, koje uzrokuju opstrukcije
gornjeg disnog puta. Takoder, u zena kojima je OSA dijagnosticirana prije trudnoée dolazi do
pogorSanja simptoma tijekom trudnoce (47). Pronadena je povezanost razvoja OSA-e i
hipertenzije u trudno¢i, tako da Zene koje tijekom trudnocée postanu hipertenzivne imaju veé¢u
vjerojatnost razvoja OSA-e (48). Od ostalih rizicnih ¢imbenika uz hipertenziju isti€u se
debljina, dijabetes i dob trudnice (47,48). Rizici za fetus povezani s OSA-om rezultat su
ponavljanih hipoksemija, aktivacije simpatickog ziv€anog sustava i poremecaja placentacije
(47). OSA je povezana sa sr¢anim anomalijama fetusa, zastojem u razvoju fetusa, raznim
kongenitalnim anomalijama, preuranjenim porodom, neonatalnim respiratornim distresom i

kasnijim problemima u razvoju djeteta (47,48).

1.6.2. Specifi¢nosti OSA-e u razli¢itim dobnim skupinama

Dob predstavlja bitan ¢imbenik u razvoju OSA-e. Starije osobe imaju smanjenu
elasti¢nost pluca Sto uvjetuje manji plu¢ni volumen. DiSni put im je kolapsibilniji zbog manjka
kolagena koji se gubi s godinama, a smanjuje se i snaga dilatacijskih miSi¢a gornjeg diSnog
puta (3). Upravo zato prevalencija OSA-e se znatno povecava s godinama (49). Porast
prevalencije OSA-e, definirane kao AHI ve¢i od 10, u muskaraca raste s 3,2% na 11,3% te na
18,1% u dobnim skupinama od 20 do 44 godine, 45 do 64 godine te 65 do 100 godina (49). Za

Zene su se u istim dobnim skupinama te vrijednosti penjale s 0,6% na 2% te na 7% (49).

Djeca predstavljaju specificnu skupinu oboljelih od OSA-e (50). Prevalencija OSA-e u
djecjoj populaciji iznosi 2-4% 1 raste posljedi¢no porastu pretilosti u djece (50). Tijekom
spavanja u djece postoji umjereno fizioloSko povecanje otpora u gornjem diSnom putu (51).
Medutim, djeca puno rjede hréu od odraslih i svako hrkanje u djece treba se smatrati patoloskim
(51). U patofiziologiji OSA-e u djece najvec¢u ulogu imaju hipertrofija nepcanih tonzila 1

adenoidnih vegetacija. Terapijski pristup u djece zato je najceS¢e usmjeren rjeSavanju ovih
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uzroka te ukljucuje tonzilektomiju, adenoidektomiju ili adenotonzilektomiju (50). Slika 3

prikazuje hipertrofiju nepcanih tonzila i adenoidnih vegetacija.

Uvecane
adenoidne
vegetacije

Uvecane
tonzile

Jezicne
tonzile

Slika 3. Hipertrofija nepcanih tonzila 1 adenoidnih vegetacija. Preuzeto s
www.entkidsadults.com/ear-nose-throat/tonsil-and-adenoid-hypertrophy/, 4. ozujka 2024.
godine

1.7. Dijagnostika OSA-e
1.7.1. Polisomnografija

Polisomnografija predstavlja zlatni standard za dijagnozu OSA-e. To je monitorirana
cjelonoéna studija spavanja koja se provodi u laboratoriju za istrazivanje spavanja (2). S
obzirom na rezultate polisomnografije primjenjuju se kriteriji za dijagnozu OSA-e koja se
nadalje klasificira kao blaga, umjerena ili teSka. Polisomnografijom se mozZe odrediti potreba
za kisikom 1 pozitivnim tlakom pri disanju te se prati pojava parasomnija. Nadalje, biljezZi 1
REM i nonREM spavanje, polozaj spavanja i varijabilnost u mi§i¢cnom tonusu tijekom razli¢itih
stadija spavanja (2). Polisomnografski nalaz od 5 ili viSe epizoda apneje tijekom jednog sata
spavanja, odnosno AHI 5 ili ve¢i, kriterij je za dijagnozu OSA-e (52). Razlikujemo blagu,
umjerenu i teSku OSA-u (52). OSA se klasificira kao blaga ako je AHI manji od 15, umjerena
ako je manji od 30 1 teska ako je 30 ili ve¢i (52). Polisomnografijom je moguce razlikovati
OSA-u od centralne apneje tijekom spavanja (53). Ako se radi o OSA-i na polisomnografskom
nalazu vide se epizode apneje pracene kontrakcijama prsne i abdominalne respiratorne
muskulature dok kod centralne apneje takve kontrakcije izostaju (53). Slika 4 prikazuje epizodu

apneje u polisomnografskom zapisu.
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Slika 4. Epizoda apneje u polisomnografskom zapisu. Kratica: EEG — elektroencefalografija.
Preuzeto s www.clinicalgate.com/obesity-sleep-apnea-the-airway-and-anesthesia/, 4. ozujka
2024. godine.

1.7.2. Poligrafija

Iako polisomnografija predstavlja zlatni standard u dijagnozi OSA-e radi se o tehnicki
zahtjevnoj, skupoj 1 nedovoljno dostupnoj pretrazi. Upravo zato respiracijska poligrafija koja
prati kardiorespiratorne parametre 1 moze se izvoditi 1 u kuénim uvjetima postaje sve ceSce
koriStena (54). Poligrafija biljezi 4 do 7 parametara ukljucujuci protok zraka, rad muskulature
1 oksimetriju. Ne koristi elektroencefalografiju pa ne biljeZi stadije spavanja, a koristi se za
potvrdu dijagnoze OSA-e u pojedinaca s velikim rizikom za OSA-u prema njihovoj anamnezi
(2). Tako je idealan bolesnik za upotrebu ove pretrage odrasla osoba bez sumnje na druge
poremecaje spavanja s rizikom umjerene do teSke OSA-e prema STOP-Bang upitniku ili
simptomima dnevne pospanosti uz 2 od 3 navedena simptoma: hrkanje, primijecene apneje i
hipertenzija (2). Ako je nalaz poligrafije negativan mora se napraviti polisomnografija da bi se
iskljucila OSA (54). Kontraindikacije za koristenje poligrafije u dijagnozi OSA-e su: znacajna
kardiopulmonarna bolest, neuromuskularna bolest, teska pretilost koja uvjetuje hipoventilaciju
i u budnom stanju, cerebrovaskularni inzult u anamnezi, kroni¢na primjena opioida, teska
insomnija, simptomi drugih poremecaja spavanja i okolisni i osobni ¢imbenici koji bi mogli

omesti analizu i interpretaciju poligrafije (2,55).
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1.7.3. Metode probira OSA-e

Metode probira za OSA-u koriste se u svrhu prepoznavanja visokorizi¢nih pojedinaca
koje ¢e se dalje uputiti na pretrage koje bi tu dijagnozu potvrdile ili iskljucile (56).Najcesce se
kao metode probira koriste razni upitnici, a najvise koriSteni su Berlinski upitnik, STOP

upitnik, STOP-Bang upitnik i Epworthova skala pospanosti (56).

Berlinski upitnik osmislili su 1996. godine u Njemackoj pulmolozi u suradnji s
lije¢nicima obiteljske medicine. Bolesnici ga sami ispunjavaju, a sastoji se od 10 pitanja iz 3
kategorije (57). U prvom dijelu ispituje postojanje i tezinu hrkanja, u drugom dnevnu pospanost
iumor iu tre¢em pati li bolesnik od hipertenzije ili pretilosti te u skladu s odgovorima odredimo

rizik za OSA-u (56,57).

STOP-Bang upitnik ispituje 4 subjektivna parametra (hrkanje, umor, primijec¢ene
epizode apneje i hipertenziju) te 4 demografska parametra (ITM, dob, opseg vrata i spol) (58).
Ako je rezultat u rasponu od 5 do 8 pacijent se smatra visokorizicnim za OSA-u (56).
Osjetljivost ovog testa, za rezultat 3 ili ve¢i, u predvidanju OSA-e op€enito iznosi 83,9%, za
umjerenu je 92,9%, a za teSku 100% (58). Upravo zbog visoke osjetljivosti 1 jednostavnosti,
ovaj upitnik koristi se u predoperativnim pretragama, studijama spavanja te u probiru opcée
populacije za OSA-u (58). STOP upitnik inacica je STOP-Bang upitnika, ali ispituje samo

subjektivne parametre (59).

Epworthovu ljestvica pospanosti sastoji se od 8 pitanja, a svako pitanje predstavlja
scenarij za koji ispitanik mora ocijeniti vjerojatnost da unutar navedenog scenarija zaspu.
Scenariji ukljucuju slijedece situacije: sjedenje i Citanje, gledanje televizije, sjedenje na javnom
prostoru, tiho sjedenje nakon ruc¢ka bez alkohola, voZnja auta uz zaustavljanje u prometnoj
guzvi na par minuta, voZnja na suvoza¢evom mjestu u trajanju od sat vremena bez prekida,
popodnevni odmor i1 razgovor s drugom osobom. Svako pitanje ocjenjuje se od 1 do 3 tako da
je maksimalan broj bodova 24 (60). Rezultat 11 ili veéi oznacava veliki rizik za OSA-u i
prekomjernu dnevnu pospanost. Najvecu osjetljivost ovaj test pokazuje kada se radi o teskoj

OSA-i i za nju iznosi izmedu 46,1% 1 79,73% (56).
1.8. Kvaliteta spavanja bolesnika s OSA-om

Adekvatna kolic¢ina i kvaliteta spavanja neophodna je za odrZzavanje zdravlja i normalno
funkcioniranje. LoSa kvaliteta spavanja moZe dovesti do ozbiljnih posljedica, fizi¢kih i
psihickih, te moze narusiti kvalitetu zivota. Za procjenu kvalitete spavanja koristi se PSQI

(engl. The Pittsburgh Sleep Quality Index) temeljen na bolesnikovoj subjektivnoj procjeni
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kvalitete spavanja u prethodnom mjesecu (61). Osim subjektivne procjene kvalitete spavanja
bolesnik odgovara na pitanja o latenciji i1 trajanju spavanja, efikasnosti i poremecajima
spavanja, koriStenju lijekova za spavanje i dnevnoj disfunkciji. Ukupan broj bodova je 21, a
rezultat 5 ili viSe indikator je loSe kvalitete spavanja sa osjetljivosti 89,6% i1 specifi¢nosti 86,5%
(62). OSA je povezana s fragmentacijom spavanja uzrokovanom ponavljaju¢im budenjima
tijekom epizoda apneje. Oboljeli od OSA-e koji prema PSQI indeksu imaju loSu kvalitetu
spavanja imaju veéi rizik od razvoja komorbiditeta, posebice hipertenzije i sréanog zatajenja.
Istrazivanja su pokazala da losiju kvalitetu spavanja u populaciji oboljelih od OSA-e imaju
zene, pretili 1 oni s loSijim rezultatom na Epworthovoj ljestvici pospanosti (61). Na nalazima

polisomnografije uo€eno je da bolesnici s ve¢im PSQI imaju veci postotak N3 stadija spavanja
(61).
1.9. Prekomjerna dnevna pospanost bolesnika s OSA-om

Od prekomjerne dnevne pospanosti pati 40,5 do 58% oboljelih od OSA-e (63).
Prekomjerna dnevna pospanost opasan je simptom koji utjece na sigurnost, funkcioniranje,
produktivnost, raspoloZenje, kognitivne sposobnosti i1 kvalitetu Zivota bolesnika (63,64).
Povezana je s povecanim rizikom od prometnih nesre¢a i nesre¢a na radu kao i vecom
prevalencijom depresije i anksioznosti (63). OSA smanjuje kvalitetu i trajanje spavanja $to
dovodi do kumulacije takozvanog duga spavanja koji se manifestira kao prekomjerna dnevna
pospanost (64). LijeCenje OSA-e pomaZe u smanjenju dnevne pospanosti, ali znacajan broj
bolesnika 1 unato¢ optimalnoj terapiji OSA-e pati od ovog simptoma (63). Nadalje, ¢ak i ako
lijeCe OSA-u, bolesnici s prekomjernom dnevnom pospano$éu mogu razviti poremecaje
koncentracije, memorije 1 viSih kognitivnih funkcija (63,64). Prekomjernu dnevnu pospanost i
uz terapiju CPAP uredajem ima 9-22% bolesnika. IstraZivanja su pokazala kako Zene 1 oni koji
koriste CPAP uredaj viSe od 4 sata svake no¢i imaju manji rizik zaostajanja dnevne pospanosti
nakon 6 mjeseci terapije CPAP uredajem. S druge strane, kroni¢na bol i1 depresija ovaj rizik
znatno povecavaju. Moguéi patofizioloski mehanizam u pozadini zaostajanja dnevne
pospanosti ukljucuje oste¢enje regije mozga zaduZene za budnost (63). Fragmentacija spavanja
1 ponavljane hipoksije dovode do oksidativnog oStecenja i degeneracije noradrenergi¢nih,
dopaminergicnih i oreksinergi¢nih neurona $to uzrokuje disfunkciju centra za budnost (63), a

na Slici 5 prikazan je predlozeni mehanizam.
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Slika 5. Patofiziologija razvoja prekomjerne dnevne pospanosti u oboljelih od OSA-e.
Preuzeto iz (65).

Prekomjernu dnevnu pospanost potrebno je i zasebno lijeciti s obzirom na njenu
ucestalost 1 uz lijeCenje OSA-e. LijeCenje se primarno provodi farmakoterapijom pomocu 3
lijeka, a to su: modafinil, armodafinil 1 solriamfetol. Modafinil i armodafinil vezuju se za
dopaminske transportere i1 sprjecavaju reabsorpciju dopamina. Solriamfetol se uz dopaminske

vezuje 1 za norepinefrinske transportere i sprjecava reabsorpciju oba neurotransmitera (63).

1.10. Specifi¢nosti kvalitete spavanja i prekomjerne dnevne pospanosti u bolesnica s

OSA-om

Zenski spol povezan je s ve¢im rizikom od prekomjerne dnevne pospanosti. Zene
oboljele od OSA-e puno ¢eS¢e pate od simptoma poput insomnije, sindroma nemirnih nogu,
depresije, noénih mora, palpitacija nocu i halucinacija §to sve utjece na kvalitetu spavanja.
Takoder, Zene ¢eSce prijavljuju pospanost nakon budenja i glavobolje te cesce koriste lijekove
za spavanje, a subjektivnu kvalitetu spavanja ocjenjuju mnogo loSijom od muskaraca (61).
Sleep Heart Health Study pokazala je da iako Zene ¢eS¢e dozivljavaju dnevnu pospanost puno
rjede imaju rezultat ve¢i od 10 na Epworthovoj ljestvici pospanosti od musSkaraca koji takoder

prijavljuju dnevnu pospanost. Dokazano je i da Zene sa zatajenjem srca imaju znatno veci rizik
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za loSu kvalitetu spavanja od muskaraca s istim stanjem (61). Prekomjerna dnevna pospanost
povezana je s veCom smrtnos¢u samo u zena (66). Rezultat vec¢i od 10 na Epworthovoj ljestvici
pospanosti povezan je s manjim rizikom razvoja hipertenzije u muskaraca s OSA-om, ali ne i
u zena. Specifi¢na je i povezanost prekomjerne dnevne pospanosti i razvoja tumora u zena.
Povecan rizik razvoja tumora otkriven je samo medu zenama s blago povecanim rezultatom na
Epworthovoj ljestvici pospanosti, dok one s nizim, ali 1 jako poviSenim rezultatom imaju manji
rizik (66). Kvaliteta spavanja u zena pod velikim je utjecajem hormonskog statusa te ¢ak 31 do
42% zena razvije kroni¢nu hipersomniju pri ulasku u menopauzu. Napadaji vrucine i no¢no
znojenje simptomi su karakteristi¢ni za razdoblje ulaska u menopauzu. Ovi vazomotorni
simptomi povezani su s ve¢im PSQI rezultatom jer dovode do no¢nih budenja i fragmentacije

spavanja (67).

1.11. Lijecenje OSA-e

Tezina OSA-e ¢imbenik je koji odreduje metodu lijecenja pa se blaga i umjerena OSA,
odnosno bolesnici s AHI-jem manjim od 30, Cesto lijece promjenama zivotnog stila (52). To
ukljucuje smanjenje tjelesne tezine promjenom prehrane i tjelesnom aktivnos$cu, prestanak
upotrebe lijekova za spavanje i konzumacije alkohola. Korisnim se pokazalo i koriStenje
oralnih udlaga koje jezik gurnu sprijeda i tako otvore di$ni put. CPAP uredaj zlatni je standard
u lijecenju teske OSA-e i umjerene OSA-e s popratnim komorbiditetima, a radi na principu
pozitivnog tlaka zraka koji drzi di$ni put otvoren i sprjeCava njegov kolaps (52). Uspjeh
lijeCenja CPAP uredajem iznosi oko 75%, ali istrazivanja su pokazala da iako CPAP vise
smanjuje AHI vecina pacijenata preferira oralne udlage kao metodu lijeenja. Od kirurSkih
metoda u lijeCenju OSA-e koriste se uvulopalatofaringoplastika, traheostomija 1
maksilomandibularna operacija napredovanja. NajceS¢e se radi uvulopalatofaringoplastika, a
ona podrazumijeva uklanjanje tonzila, uvule i posteriornog veluma (68). Slika 6 prikazuje

bolesnika koji koristi CPAP uredaj, a Slika 7 prikazuje uvulopalatofaringoplastiku.
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Slika 6. Rad CPAP uredaja. Preuzeto s www.singhealth.com.sg/patient-care/conditions-
treatments/obstructive-sleep-apnoea-osa-surgery, 1. srpnja 2024.

Uvulopalatofaringoplastika

Tvrdo nepce

Meko nepce

Uvula

Savovi

Tonzile

Prije operacije Nakon operacije

Slika 7. Kirursko lije¢enje OSA-e - uvulopalatofaringoplastika. Preuzeto s
www.my.clevelandclinic.org/health/treatments/25059-uvulopalatopharyngoplasty-uppp, 1.
srpnja 2024.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti ulogu dobi bolesnica s dijagnozom OSA-e u

njihovoj procjeni kvalitete spavanja i prekomjerne dnevne pospanosti, te objektivnim

polisomnografskim nalazima.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su navedeni u nastavku.

. Utvrditi doprinos tezine OSA-e, dobi, kvalitete spavanja i prekomjerne dnevne

pospanosti objektivnim pokazateljima kvalitete spavanja biljezene polisomnografskim
nalazima u bolesnica s OSA-om.

Utvrditi grani¢nu vrijednost dobi bolesnica s dijagnozom OSA-e za koju je u¢inkovitost
spavanja, biljezena objektivnim polisomnografskim nalazima, veca ili manja od 85%.
Utvrditi grani¢nu vrijednost dobi bolesnica s dijagnozom OSA-e za koju je u€inkovitost
spavanja, biljeZzena subjektivnom procjenom kvalitete spavanja Pittsburgh upitnikom,
veca ili manja od vrijednosti 5.

Utvrditi povezanost razli¢itih komponenti subjektivne procjene kvalitete spavanja s
objektivnim pokazateljima kvalitete spavanja biljezene polisomnografskim nalazima
(udio REM 1 nonREM stadija, postotak stadija N1, N2, N3, REM, ukupno vrijeme
spavanja, ukupno vrijeme provedeno u budnosti nakon prvog usnivanja, latencija
spavanja) u razli¢itim stupnjevima OSA-e.

Utvrditi povezanost prekomjerne dnevne pospanosti s objektivnim pokazateljima
kvalitete spavanja biljezene polisomnografskim nalazima (udio REM i nonREM
stadija, postotak stadija N1, N2, N3, REM, ukupno vrijeme spavanja, ukupno vrijeme
provedeno u budnosti nakon prvog usnivanja, latencija spavanja) u razli¢itim
stupnjevima OSA-e.

Istraziti ulogu grani¢ne Zivotne dobi od 50 godina u objektivnim i1 subjektivnim

pokazateljima kvalitete spavanja.

HIPOTEZE:

1.

Povezanost objektivnih polisomnografskih pokazatelja s kvalitetom spavanja i
prekomjernom dnevnom pospanosti niza je u bolesnica s dijagnozom OSA-e starije
zivotne dobi.

Doprinos kvalitete spavanja 1 prekomjerne dnevne pospanosti objektivnim
pokazateljima kvalitete spavanja biljeZzene polisomnografskim nalazima ve¢i je od

doprinosa zivotne dobi, u bolesnica s dijagnozom OSA-e.
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3. Povezanost razli¢itih komponenti subjektivne procjene kvalitete spavanja s objektivnim
pokazateljima kvalitete spavanja biljezene polisomnografskim nalazima (udio REM i
nonREM stadija, postotak stadija N1, N2, N3, REM, ukupno vrijeme spavanja, ukupno
vrijeme provedeno u budnosti nakon prvog usnivanja, latencija spavanja) veca je u
nizim stupnjevima OSA-e.

4. Povezanost prekomjerne dnevne pospanosti s objektivnim pokazateljima kvalitete
spavanja biljezene polisomnografskim nalazima (udio REM i nonREM stadija,
postotak stadija N1, N2, N3, REM, ukupno vrijeme spavanja, ukupno vrijeme
provedeno u budnosti nakon prvog usnivanja, latencija spavanja) veca je u nizim

stupnjevima OSA-e.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Eticka nacela

Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu odobrilo je ovo
istrazivanje (2181-198-03-04-24-0053). Osobni podaci i prava osoba ukljucenih u istrazivanje
osigurani su sukladno Zakonu o zastiti prava bolesnika Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08)
i Zakonu o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 100/18). Prac¢ene su sve smjernice
nuzne za pravilno provodenje istrazivanja ukljucuju¢i Kodeks medicinske etike i deontologije

(NN 55/08 1 139/15) te Helsinsku deklaraciju.
3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 200 bolesnika s dijagnozom blage, umjerene i
teSke OSA-e. Svi bolesnici bile su zene, redovne pacijentice Centra za medicinu spavanja u
Splitu kojima je pod sumnjom na OSA-u napravljena cjelonoéna polisomnografija. Dob
bolesnica krece se od 18 do 81 godine. S obzirom na nalaze polisomnografije sve bolesnice
bile su svrstane u skupinu blage (AHI manji od 15), umjerene (AHI manji od 30) 1 teSke OSA-
e (AHI ve¢i od 30). Kriteriji za uklju¢ivanje bolesnica u ovo istrazivanje bili su: Zenski spol,
dob 18 godina ili viSe, potpisan informirani pristanak za provodenje cjelonoéne

polisomnografije, uspjesno provedena cjelono¢na polisomnografija i dijagnosticirana OSA.
3.3. Postupci

Sve bolesnice prvo su ispunili anketne upitnike koji se koriste u probiru za OSA-u. U
svrhu ovog istrazivanja koriSteni su PSQI upitnik te Epworthova ljestvica pospanosti. Ovim

upitnicima procjenjuje se kvaliteta spavanja te dnevna pospanost bolesnica.

PSQI upitnik sastoji se od 7 komponenti koje se zasebno boduju, a bodovi svih
komponenti na kraju se zbrajaju. Prva komponenta ispituje subjektivnu kvalitetu spavanja,
druga latenciju usnivanja, tre¢a trajanje spavanja, cetvrta ucinkovitost spavanja, peta
poremecaje u spavanju, Sesta koristenje lijekova za spavanje 1 sedma dnevne poteskoce. Svaka
komponenta nosi od 0 do 3 boda, a cijeli upitnik od 0 do 21 bod. Ve¢i rezultat znaci loSiju
kvalitetu spavanja te uz pomo¢ ovog upitnika bolesnice dijelimo na dobre i loSe spavace prema
grani¢noj vrijednosti od 5 na ukupnoj ljestvici prema Buysee 1 sur. (61). Upitnik PSQI preveden
je 1 validiran na hrvatskom jeziku u populaciji bolesnika s dijagnozom OSA-e, te je ta verzija

upitnika koriStena u istrazivanju (69).

Epworthova ljestvica pospanosti trazi od bolesnika da procijene svoju potrebu za

spavanjem prilikom nekih uobicajenih dnevnih aktivnosti. Takvih je 8 scenarija u kojima
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bolesnik potrebu za spavanjem ocjenjuje vrijednoscéu od 0 do 3, pri ¢emu 0 oznacava da nema
potrebu za spavanjem, a 3 da ima neodoljivu potrebu za spavanjem. Situacije koje bolesnici
ocjenjuju su: sjedenje i Citanje, gledanje televizora, sjedenje na sastanku, voznja automobilom
sat vremena kao putnik, lezanje i odmaranje u dnevnom boravku, sjedenje i razgovaranje,
sjedenje nakon obroka bez alkoholnog pica te sjedenje u automobilu nekoliko minuta prilikom
guzve na cesti. Maksimalan broj bodova iznosi 24, a veci rezultat oznacava vecu dnevnu
pospanost. Upitnik ESS preveden je i validiran na hrvatskom jeziku, te je ta verzija upitnika

koriStena u istrazivanju (70).

Bolesnice su zatim bile podvrgnute cjelono¢noj polisomnografiji koja je zlatni standard
u dijagnosticiranju OSA-e, ali i1 ostalih poremecaja spavanja. Procedura zapocinje dolaskom
bolesnice u Centar za medicinu spavanja u vecernjem terminu. Prije provodenja pretrage
uzimaju se bolesni¢ini demografski i antropometrijski podaci, mjere puls i arterijski tlak te
odlaskom na spavanje u vrijeme kada to radi i kuéi. Bitno je pacijentu naglasiti da prije ove
pretrage ne smije konzumirati kofein i alkohol. Kao dio polisomnografije rade se EEG, EKG,
EMG i EOG. Osim navedenog mjeri se i zasi¢enost krvi kisikom, protok kisika kroz usta i nos
te aktivnost diSne muskulature. Pretraga se provodi uz videonadzor bolesnika i mikrofonsko
ozvucenje koje biljezi zvukove iz dusnika. Uredaji koji su se koristili u ovom istrazivanju su
Alice 5LE i Alice 6 (Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska). Svi podaci skorirani su i
pregledani od strane tehnicara za medicinu spavanja 1 lije¢nika somnologa - stru¢njaka za
medicinu  spavanja prema suvremenim smjernicama za skoriranjem cjelono¢ne

polisomnografije (71).

Varijable koje su mjerene temeljem polisomnografskog nalaza su: ukupno vrijeme
spavanja, ukupno vrijeme u krevetu, budnost nakon prvog usnivanja, latencija spavanja,
latencija REM stadija, trajanje N1, N2, N3 i REM stadija spavanja i trajanje sporovalnog

spavanja.

Ucinkovitost spavanja varijabla je izracunata tako $to se broj sati provedenih spavajuci
podijeli s ukupnim brojem sati provedenim u krevetu 1 pomnozi sa 100 kako bi se dobio

postotak.
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3.4. Mjesto i vrijeme istrazivanja

Ovo istrazivanje odvijalo se u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Splitu i KBC-a Split. Provodilo se u razdoblju od svibnja do lipnja 2024. godine.
3.5. Metode prikupljanja i obrade podataka

Svi podaci o bolesnicama koriSteni u pisanju ovog rada uzeti su iz digitalne baze

podataka Centra za medicinu spavanja i prikazani isklju¢ivo u Sifriranom obliku.
3.6. Statisticka obrada podataka

Prilikom statisticke obrade podataka koriSteni su sljede¢i programi: JASP 0.18.3.
(verzija 2024) i MS Excel. Varijable su s obzirom na vrstu podataka prikazane u obliku
postotaka, srednje vrijednosti + standardna devijacija ili medijan (interkvartilni raspon). Za dio
analize prema dobnim skupinama koristena je klasifikacija predlozena u studiji Deng i sur.
prema kojoj se Zene oboljele od OSA-e klasificira u tri predloZene kategorije: dobne skupine
44 godine Zivota 1 manje, 45 do 53 godine te 54 godine i viSe (72). Razlike medu skupinama
testirane su, ovisno o normalnosti raspodjele i broju bolesnica u pojedinim skupinama,
jednosmjernom analizom varijance (ANOVA) uz pripadajuéi Scheffe post hoc test, i Kruskal
Wallis testom uz post-hoc analizu koriStenje Mann-Whitney post hoc testa. ROC analiza
provedena je za binarne ishode, te je grani¢na vrijednost, kada je primjereno, ispitana pomoc¢u
Youden indeksa. Multipla regresijska analiza prikazana je uz koeficijent multiple korelacije i
beta vrijednosti za pojedine prediktore ukljuCene u analizu. Statisti¢ki znacajna smatrala se P

vrijednost manja od 0,05.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 200 bolesnica. Demografski i klini¢ki podaci
prikazani su u Tablici 1. Srednja vrijednost dobi bolesnica iznosila je 59,1 godinu. ITM je u
prosjeku iznosio 30,5. Na temelju AHI vrijednosti, koja je u prosjeku iznosila 30,6, bolesnice
su podijeljene u kategorije blage, umjerene i srednje OSA-e. Blagu OSA-u imalo je njih 67
(33,5%), umjerenu 52 (26%), a tesku 81 (40,5%) bolesnica.

Tablica 1. Demografski i klini¢ki podaci bolesnica

Bolesnice
Varijable (N=200)
Dob (godina) 59,111
Visina (cm) 168,6 £ 8,5
Tjelesna masa (kg) 87,1 £21,5
ITM (kg/m?) 30,5+ 6,7
Opseg vrata (cm) 38,9+5,2
Opseg struka (cm) 103,6 + 16,9
Opseg bokova (cm) 112,5+13,4
AHI (br/sat) 30,6 + 24,1
Blaga 67 (33,5)
Kategorije OSA-e, n (%) Umyjerena 52 (26)
Teska 81 (40,5)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao brojevi (postotci).

ITM — indeks tjelesne mase; AHI — apneja hipopneja indeks; SD — standardna devijacija

Tablica 2 prikazuje vrijednosti objektivnih pokazatelja kvalitete spavanja u razli¢itim
kategorijama tezine OSA-e mjerenih polisomnografijom. Statisticki znafajna razlika
pronadena je u trajanju N2 stadija spavanja (P=0,009), koja ukazuje na krace trajanje N2 stadija
u skupini s blagom (261,5 £61,6 min) u odnosu na skupinu bolesnica s teSkom OSA-om (292,9
+ 64,7 min). Razlike su pronadene i u udjelu vremena ukupnog spavanja provedenog u N2

stadiju spavanja (P=0,003), a takoder su ukazivala na manji udio vremena provedenog u N2
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stadiju u bolesnica s blagom (69,6 +10,4%) i umjerenom (70,5 £ 8,6%) OSA-om u odnosu na
teSku OSA-u (75,2 + 12%). Nadalje, pronadene su razlike 1 u postotku N3 stadija spavanja
(P=0,019) uz najvecu razliku izmedu blage (10,5 = 7,6%) i teske (7,2 + 7,8%) OSA-e. lako
razlika u trajanju N3 stadija spavanja nije pokazana kao statisticki znacajna (P=0,073) bitno je

napomenuti razliku izmedu skupine s blagom OSA-om u kojoj je N3 stadij trajao u prosjeku

39,1 minutu 1 skupine s teSkom OSA-om u kojoj je isti stadij trajao u prosjeku 29 minuta.

Tablica 2. Objektivni pokazatelji kvalitete spavanja mjereni polisomnografijom

Blaga OSA Umjerena OSA Teska OSA

Varijable P
N=67 N=52 N=81

WASO (min) 70,4 + 58,2 64,9 +422 65 £48,4 0,771
Latencija spavanja (min) 48,5 +35,8 46,1 £24,9 45,4 +£ 36,4 0,850
Latencija REM stadija (min) 156,1 + 86,6 161,4 +82,4 173,3 £82,3 0,463
Ukupno vrijeme u krevetu (min) 495,8 +49,5 506,1 + 36,4 4973 +38,8 0,371
Ukupno vrijeme spavanja (min) 374,8 + 74,5 395 +61,2 391,6 £65,1 0,193
Ucinkovitost spavanja (%) 75,3 £13,8 78 £10,5 78,9 £11,9 0,199
N1 trajanje (min) 13,915 15,1 £14,4 20,2+239 0,108
N2 trajanje (min) 261,5 + 61,6 279 £55,8 292,9+64,7 0,009
N3 trajanje (min) 39,1 +£29,1 38,6 £25,8 29+32,7 0,073
REM trajanje (min) 59,3 +£29,9 62,4 £28,5 53,4 +33,9 0,241
N1 (%) 39+42 4+£38 5,7+79 0,113
N2 (%) 69,6 + 10,4° 70,5 + 8,6¢ 752+ 12 0,003
N3 (%) 10,5 = 7,6¢ 9,8 £6,6 72+7.8 0,019
REM (%) 15,2 £6,6 15,7+6,3 13,3+7,8 0,106

* Jednosmijerna analiza varijance (ANOVA)
4 Scheffe post hoc test p<0,005 u odnosu na teSku OSA-u
® Scheffe post hoc test p<0,005 u odnosu na tesku OSA-u
¢ Scheffe post hoc test p<0,005 u odnosu na teSku OSA-u
4 Scheffe post hoc test p<0,005 u odnosu na tesku OSA-u

WASO - budnost nakon prvog usnivanja (engl. Wake After Sleep Onset); REM — razdoblje
brzih pokreta ociju (engl. Rapid Eye Movement)

U Tablici 3 prikazani su podaci o subjektivnoj procijeni kvalitete spavanja ispitane
PSQI upitnikom i dnevne pospanosti ispitane ESS upitnikom u bolesnica s dijagnozom OSA-

e razli¢itog stupnja. LoSiju kvalitetu spavanja procijenile su bolesnice s umjerenom OSA-om
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(10,7 £ 4,9) u odnosu na bolesnice s blagom OSA-om (8,9 = 4). Usporedbom bolesnica u
razli¢itim stupnjevima OSA-e prema razli¢itim komponentama kvalitete spavanja (P1-P7),
utvrdene su najveée razlike u P2 komponenti koja ispituje latenciju spavanja (P=0,025),
osobito izmedu bolesnica s blagom (1 (0-2)) i onih s umjerenom (2 (1-3)) OSA-om. Najvecu
dnevnu pospanost na ESS upitniku prijavila je skupina s teSkom OSA-om (7,6 £ 5,4), premda
razlike u odnosu na ostale skupine nisu u pospanosti bile znac¢ajne (P=0,520). Bolesnice s
umjerenom OSA-om, koje su svoju kvalitetu spavanja procijenile najlosijom, dnevnu

pospanost procijenile najmanjom (6,5 +4,5).
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Tablica 3. Subjektivni pokazatelji kvalitete spavanja i prekomjerne dnevne pospanosti u OSA

bolesnica
Blaga OSA Umjerena OSA Teska OSA
Varijable P
(N=67) (N=152) (N=81)
PSQI «
8,9 +4* 10,7 +4,9° 9,2 £4,1 0,045
Srednja vrijednost£SD
P1
2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 0,6947
medijan (IQR)
P2
1 (0-2) 2 (1-3)° 1(0-2) 0,025
medijan (IQR)
P3
1(1-2) 2 (1-3) 1(1-2) 0,0697
medijan (IQR)
P4
1 (0-3) 2 (0-3) 1(0-3) 0,074%
medijan (IQR)
P5
2 (1-2) 2 (2-3) 2 (2-3) 0,0627
medijan (IQR)
P6
0(0-1) 0 (0-2) 0 (0-1) 0,467°
medijan (IQR)
P7
1(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 0,602
medijan (IQR)
ESS i
73 +£54 6,5 £4,5 7,6 £5,4 0,520
Srednja vrijednost+SD

* Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA)

" Kruskal Wallis test

# Mann-Whitney post hoc test p<0,05 u odnosu na umjerenu OSA-u; LSD post hoc test p<0,05
u odnosu na umjerenu OSA-u

® Mann-Whitney post hoc test p<0,05 u odnosu na tesku OSA-u; LSD post hoc test p<0,05 u
odnosu na tesku OSA-u

¢ Mann-Whitney post hoc test p<0,05 u odnosu na tesku OSA-u

ESS - Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale); PSQI — Pittsburgh
upitnik kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index)

Regresijski model prikazan u Tablici 4 pokazao se korisnim u predvidanju u€inkovitosti
spavanja (R?=7,9%, P=0,003). Od analiziranih varijabli zna¢ajan doprinos ucinkovitosti
spavanja imale su subjektivna procjena kvalitete spavanja ispitana PSQI upitnikom ($=-0,171,

P=0,016) i subjektivna procjena dnevne pospanosti ispitana Epworthovom ljestvicom
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pospanosti (=0,223, P=0,002), a tezina OSA-e iskazana AHI vrijedno$¢u 1 dob nisu imale
znacajan doprinos. Smjer povezanosti ukazuje na povezanost vece ucinkovitosti spavanja s

ve¢om kvalitetom spavanja i ve¢om dnevnom pospanosti.

Tablica 4. Regresijski model tezine OSA-e, dobi, prekomjerne dnevne pospanosti i kvalitete

spavanja u predvidanju uc¢inkovitosti spavanja (SE)

R? P /] P
Ukupni model 7,9% 0,003
AHI 0,030 0,675
Dob 0,029 0,690
ESS 0,223 0,002
PSQI -0,171 0,016

" Multipla linearna regresija
AHI — apneja hipopneja indeks; ESS - Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth
Sleepiness Scale); PSQI — Pittsburgh upitnik kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality
Index)

Drugi regresijski model u kojem su varijable bile samo dob i tezina OSA-e pokazao je
postojanje znacajnog doprinosa tezine OSA-e (f=-0,220, P=0,002), ali ne i dobi u ukupnoj

ucinkovitosti spavanja (Tablica 5).

Tablica 5. Regresijski model tezine OSA-e i dobi u predvidanju ucinkovitosti spavanja (SE)

R? P p P
Ukupni model 5,5% 0,004
AHI -0,220 0,002
Dob 0,098 0,161

*Multipla linearna regresija
AHI — apneja hipopneja indeks

Od ukupno 200 bolesnica, njih 70,5% imalo je ucinkovitost spavanja ispod 85%, §to se
oznacava kao losa ucinkovitost spavanja. Dobru ucinkovitost spavanja, vecu od 85%, imalo je

29,5% bolesnica (Slika 8).
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Uc¢inkovitost spavanja u ukupnom uzorku
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Slika 8. Ucinkovitost spavanja u ukupnom uzorku

U dobnoj skupini ispod 44 godine 68,75% bolesnica imalo je loSu ucinkovitost
spavanja, a njih 31,25% imalo je dobru. U iduc¢oj skupini, od 45 do 53 godine, onih s loSom
ucinkovito$éu bilo je 69,23%, a onih s dobrom 30,77%. Unutar skupine iznad 54 godine

najveca je razlika izmedu bolesnica s loSom (71,03%) 1 dobrom (28,97%) ucinkovito$¢éu

spavanja (Slika 9).
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Razlike u u¢inkovitosti spavanja razli¢itih dobnih skupina
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Ukupan broj bolesnica

m UCINKOVITOST SPAVANJA ISPOD 85% NA PSG-u  m UCINKOVITOST SPAVANJA IZNAD 85% NA PSG-u
Slika 9. Razlike u u¢inkovitosti spavanja medu dobnim skupinama

U dobnoj skupini ispod 44 godine 31,25% bolesnica imalo je PSQI manji od 5, a njih
68,75% imalo je PSQI vec¢i od 5. U iducoj skupini, od 45 do 53 godine, onih s PSQI-om manjim
od 5 bilo je 10,26%, a onih s ve¢im od 5 bilo je 89,74%. Unutar skupine iznad 54 godine
12,41% bolesnica imalo je PSQI manji od 5, a 87,59% imalo je PSQI ve¢i od 5. Unutar istih

skupina nije bilo znacajne razlike u subjektivnoj procjeni kvalitete spavanja (P=0,090, Slika

10).

Razlike u subjektivnoj kvaliteti spavanja razli¢itih dobnih skupina
140
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80
60
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Ispod 44 godine 0d 45 do 53 godina Iznad 54 godine

B PSQlispod5 ™ PSQliznad5

Slika 10. Razlike u subjektivnoj kvaliteti spavanja medu razli¢itim dobnim skupinama
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U objektivnoj procjeni kvalitete spavanja mjerenoj polisomnografijom nije bilo
znacajne razlike (P=0,064) u prosje¢noj dob bolesnica s loSom uc¢inkovito$¢u spavanja (59,5 £
10,8) 1 onih s dobrom (58,2 + 11,3, Slika 11). Dob bolesnica razlikovala se s obzirom na
subjektivnu procjenu kvalitete spavanja mjerenoj PSQI upitnikom (P=0,012), tako da je
prosjec¢na dob bolesnica s PSQI-om manjim od 5 iznosila 54,2 + 14,8 godina, a onih s PSQI-

om vecim od 5 iznosila je 59,9 + 10,1 godina (Slika 11).

Prosjecna dob bolesnica s obzirom na subjektivnu (PSQI) i objektivnu
(PSG) kvalitetu spavanja

Uinkovitost spavaria 2557 [
Utinkovitost spavaria <657

siiznad s [
esaispod s I,

0 20 40 60 80

Slika 11. Prosjecna dob bolesnica s obzirom na subjektivnu (PSQI) i objektivhu (PSG)

kvalitetu spavanja

Slika 12 prikazuje ROC analizu za utvrdivanje grani¢ne vrijednosti dobi prema kojoj
mozemo razlikovati zene s dijagnozom OSA-e u kategorijama dobre i loSe subjektivne
kvalitete spavanja, odnosno PSQI vrijednosti ispod 1 iznad 5. PovrSina ispod krivulje je AUC
vrijednost 0,596. Izra¢unom granicne vrijednosti dobi prema Youden indeksu utvrdeno je da
optimalna grani¢na vrijednost dobi od 64 godine Zivota omogucuje razlikovanje subjektivne

kvalitete spavanja u Zena s dijagnozom OSA-e.
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ROC analizom za utvrdivanje grani¢ne vrijednosti dobi prema kojoj mozemo
razlikovati Zene s dijagnozom OSA-e u kategorijama dobre i loSe uCinkovitosti spavanja
procijenjene objektivnim polisomnografskim zapisom, odnosno ucinkovitosti spavanja ispod
85%, utvrdeno je da nije moguée odrediti granicu dobi iznad koje moZzemo prepoznati

ucinkovitost spavanja ispod 85%. Naime, AUC vrijednost povrSine ispod krivulje za

ucinkovitost spavanja ispod 85% iznosila je 0,468.

ROC krivulja

Osjetljivost

I 1 | 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Slika 12. Utvrdivanje grani¢ne vrijednosti dobi za razlikovanje dobre 1 loSe kvalitete spavanja
zena oboljelih od OSA-e
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Tablica 6. Povezanost PSQI i PSG u razli¢itim skupinama OSA-e

Blaga OSA Umjerena OSA Teska OSA

N=67 N=52 N=81

Varijable - P e P - P
REM trajanje 0,277 0,029 0,06 0,682 0,16 0,157
nonREM trajanje 0,277 0,025 -0,14 0,338 -0,05 0,668
Ukupno vrijeme spavanja -0,33% 0,006 -0,09 0,530 0,01 0,902
WASO 0,307 0,014 0,12 0,402 0,307 0,015
Latencija spavanja 0,467  <0,001 -0,04 0,793 0,17 0,130
N1 (%) 0,24 0,053 -0,05 0,739 0,15 0,181
N2 (%) 0,05 0,709 -0,08 0,595 -0,06 0,607
N3 (%) 0,16 0,206 0,02 0,912 0,26 0,018
REM (%) -0,14 0,254 0,11 0,425 0,16 0,158

* Pearsonov koeficijent korelacije

f p<0,05

REM - razdoblje brzih pokreta ociju (engl. Rapid Eye Movement); WASO — budnost nakon
prvog usnivanja (engl. Wake After Sleep Onset)

NajviSe povezanosti parametara polisomnografije 1 vrijednosti PSQI, kao subjektivne
mjere kvalitete spavanja, pronadeno je u bolesnica s blagom OSA-om. Krace trajanje REM
stadija spavanja (r=-0,27, P=0,029) i krace trajanje nonREM stadija spavanja (r=-0,27,
P=0,025), krace ukupno vrijeme spavanja (r=-0,33, P=0,0006), te ve¢a budnost nakon prvog
usnivanja (r=0,30, P=0,014) i vec¢a latencija spavanja (r=0,46, P<0,001) bile su znacajno
povezane s ve¢im PSQI rezultatom (loSijom kvalitetom spavanja), u skupini s blagom OSA-
om. U bolesnica iz skupine s umjerenom OSA-om ni jedan parametar polisomnografije nije
bio znacajno povezan sa subjektivnom procjenom kvalitete spavanja. DuZza budnost nakon
prvog usnivanja (r=0,30, P=0,015) i veci postotak N3 stadija spavanja (r=0,26, P=0,018) bili
su povezani s loSijom subjektivhom procjenom kvalitete spavanja u bolesnica s teSkom OSA-

om (Tablica 6).
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Tablica 7. Povezanost ESS i PSG u razli¢itim skupinama OSA-e

Blaga OSA Umjerena OSA TeSka OSA

N=67 N=52 N=81
Varijable . .
r P’ r P’ r P
REM trajanje 0,16 0,197 0,01 0,944 0,09 0,442
nonREM trajanje 0,407 0,001 0,08 0,592 0,07 0,538

Ukupno vrijeme spavanja 0,377 0,002 0,07 0,623 0,07 0,518

WASO -0,22 0,078 -0,20 0,147 0,13 0,270
Latencija spavanja -0,277 0,029 -0,03 0,819 0,15 0,196
N1 (%) -0,22 0,078 -0,06 0,695 0,18 0,110

N2 (%) 0,20 0,114 0,03 0,839 0,09 0,415

N3 (%) -0,04 0,728 0,01 0,924 0,18 0,105
REM (%) 0,06 0,642 -0,02 0,894 0,05 0,642

* Pearsonov koeficijent korelacije

P<0,05

REM - razdoblje brzih pokreta oc¢iju (engl. Rapid Eye Movement); WASO — budnost nakon
prvog usnivanja (engl. Wake After Sleep Onset)

Povezanost parametara polisomnografije i dnevne pospanosti pronadena je samo u
bolesnica s blagom OSA-om. DuZe trajanje nonREM stadija spavanja bilo je povezano s veCom
dnevnom pospanosti bolesnica s blagom OSA-om (r=0,40, P=0,001). Takoder, pozitivna
korelacija postojala je 1 izmedu ukupnog vremena spavanja i dnevne pospanosti bolesnica s
blagom OSA-om (r=0,37, P=0,002). Negativna korelacija postojala je izmedu latencije
spavanja 1 dnevne pospanosti bolesnica s blagom OSA-om (r=-0,27, P=0,029, Tablica 7).
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Tablica 8. Utjecaj dobi na dnevnu pospanost i kvalitetu spavanja
Dob ispod 50 Dob iznad 50

N=36 N=164 i
PSQI 79 +4,1 9,8+4,3 0,020
WASO 61,6 £63,2 67,9 £47,2 0,497
Ucinkovitost spavanja 77,3 £ 15,1 77,5+11,7 0,934
REM trajanje 57,5+33,4 57,8 £30,9 0,964
NonREM trajanje 328,3+61,7 329,5+55,7 0,904
SWS trajanje 32,7 +29,1 35,4 +304 0,635

" T-test za nezavisne uzorke

REM - razdoblje brzih pokreta ociju (engl. Rapid Eye Movement); WASO — budnost nakon
prvog usnivanja (engl. Wake After Sleep Onset); PSQI — Pittsburgh upitnik kvalitete spavanja
(engl. Pittsburgh Sleep Quality Index); SWS — sporovalno spavanje (engl. Slow-Wave Sleep)

Bolesnice mlade i starije od 50 godina znacajno su se razlikovale u subjektivnoj
procjeni kvalitete spavanja (P=0,020,), ali ne i u objektivnim pokazateljima mjerenim
polisomnografijom, prikazanim u Tablici 8. U dobnoj skupini ispod 50 godina PSQI je iznosio

7,9 £4,1, a u skupini iznad 50 godina iznosio je 9,8 + 4,3 (Tablica 8).
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5. RASPRAVA



Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da, neovisno o dobi, u bolesnica s OSA-om
postoje znacajne razlike u objektivnim pokazateljima kvalitete spavanja u razliitim
kategorijama tezine OSA-e. Trajanje N2 stadija spavanja bilo je znacajno krace u bolesnica s
blagim stupnjem OSA-e u odnosu na one s teSkom OSA-om, kao i udio N2 stadija koji je bio
manji u blagoj i umjerenoj u odnosu na teSku OSA-u. N3 stadij spavanja trajao je znacajno
dulje u bolesnica s teSkom OSA-om nego u onih s blagom i umjerenom OSA-om. Svoju
kvalitetu spavanja, subjektivnom procjenom PSQI upitnikom, najloSijom su procijenile
bolesnice s umjerenom OSA-om. Komponenta PSQI upitnika u kojoj su se skupine s razli¢itom
tezinom OSA-e najvise razlikovale bila je P2 komponenta kojom se ispituje latencija spavanja.
Iako su kvalitetu spavanja procijenile najloSijom, bolesnice s umjerenom OSA-om imale su
najnizu dnevnu pospanost. Najvecu dnevnu pospanost prijavila je skupina s teSkom OSA-om.
Nadalje, ovo istrazivanje pokazalo je da doprinos ukupnoj ucinkovitosti spavanja, mjerenoj
polisomnografskim zapisom, imaju subjektivna procjena kvalitete spavanja i dnevna
pospanost, ali ne tezina OSA-e 1 dob bolesnica. Vecu u€inkovitost spavanja imale su bolesnice
s boljom procjenom kvalitete spavanja i ve¢om procjenom dnevne pospanosti. LoSu
ucinkovitost spavanja, odnosno ucinkovitost spavanja manju od 85%, u ukupnom uzorku imalo
je 70,5% bolesnica. U dobnoj skupini ispod 44 godine taj postotak bio je 68,75%, u onih s 45
do 53 godine 69,23%, a u starijih od 54 godine 71,03%. Dobna skupina s najlosijom kvalitetom
spavanja prema procijeni PSQI upitnika bila je ona izmedu 45 i1 53 godine, u kojoj je cak
89,74% bolesnica imalo PSQI vec¢i od 5. Dob od 64 godine utvrdena je kao optimalna grani¢na
vrijednost koja omogucuje razlikovanje dobre 1 loSe subjektivne kvalitete spavanja u Zena s
dijagnozom OSA-e. Najveca povezanost parametara polisomnografije i subjektivne kvalitete
spavanja pronadena je u skupini s blagom OSA-om. S loSijom kvalitetom spavanja bili su
povezani kra¢i REM 1 nonREM stadij spavanja, krac¢e ukupno vrijeme spavanja, vec¢a budnost
nakon prvog usnivanja i vec¢a latencija spavanja. U skupini s teSkom OSA-om veca budnost
nakon prvog usnivanja i veci postotak N3 stadija spavanja bili su povezani s losijom kvalitetom
spavanja. Parametri polisomnografije bili su povezani s dnevnom pospanos¢u samo u bolesnica
s blagom OSA-om, dok u bolesnica s umjerenom 1 teSkom OSA-om nije bilo moguce povezati
prekomjernu dnevnu pospanost s nekim od objektivnih pokazatelja arhitekture spavanja
biljezenih polisomnografijom. U bolesnica s blagom OSA-om, duZe trajanje non-REM stadija
spavanja i duze ukupno vrijeme spavanja bili su povezani s veCom dnevnom pospanoscu.
Bolesnice iznad 50 godina imale su loSiju subjektivnu procjenu kvalitete spavanja od bolesnica
ispod 50 godina, ali u objektivnoj procijeni kvalitete spavanja, odnosno pokazateljima

arhitekture spavanja, nije bilo znacajne razlike izmedu dviju skupina.

40



Nalazi polisomnografije bolesnica oboljelih od OSA-e ukazuju na narusenu arhitekturu
spavanja. Rezultati istrazivanja Shahveisi 1 sur. pokazali su kako oboljeli od OSA-e imaju vise
plitkog, a manje dubokog spavanja, §to je u skladu s rezultatima ovog istrazivanja kojima je
utvrden manji udio N3 stadija spavanja u bolesnica s teSkom OSA-om. Ranijim istrazivanjima
utvrdeno je da je udio N1 stadija spavanja znacajno veci u oboljelih od OSA-e, a posebno u
dobnoj skupini od 45 do 65 godina. Nadalje, u oboljelih od OSA-e ranije je utvrden manji udio
N2 i REM stadija spavanja (73), §to u ovom istrazivanju na bolesnicama s OSA-om nije
prepoznato. Razlike u arhitekturi spavanja ovisno o tezini OSA-e takoder su istrazivane ranijim
studijima (74). Prema istim istrazivanjima, udio N3 stadija spavanja bio je zna¢ajno manji u
teSkoj 1 umjerenoj OSA-1 u odnosu na blagu. Takve spoznaje moguce je objasniti ¢injenicom
da se u N3 stadiju spavanja, u usporedbi s N1, N2 i REM stadijima spavanja, dogada najmanje
epizoda apneje. Takav rezultat upuéuje na povezanost manjeg udjela N3 stadija spavanja s
ve¢im stupnjem OSA-e (74). To je u skladu s rezultatima ovog istraZivanja u kojem su
bolesnice s teSkom OSA-om imale znacajno krace trajanje N3 stadija spavanja, Sto je smanjilo
i njen udio u korist N2 stadija spavanja. Upravo zato je udio N2 stadija spavanja bio znacajno

manji u blagoj i umjerenoj OSA-i u odnosu na tesku.

Mjerenjem subjektivne kvalitete spavanja PSQI upitnikom u bolesnica uklju¢enih u ovo
istrazivanje, nije pronadena znacajna razlika izmedu kvalitete spavanja bolesnica s dijagnozom
blage 1 teSke OSA-e. Ta spoznaja u skladu je s ranijim istraZivanjem koje nije pronaslo znacajnu
razliku u kvaliteti spavanja izmedu skupine s blagom i teSkom OSA-om (75). Medutim, u ovom
istrazivanju uzeta je u obzir i skupina s umjerenom OSA-om, koja je procijenila losiju kvalitetu
spavanja u odnosu na blagu i u odnosu na teSku OSA-u. Usporeduju¢i komponente PSQI
upitnika istrazivanje, ovo istrazivanje znac¢ajnu razliku pronaslo je samo u komponenti latencije
spavanja i to umjerene u odnosu na teSku OSA-u, §to nije u skladu sa spoznajama istrazivanja
Covié i sur. koje je utvrdilo zna¢ajnu povezanost komponente vezane uz ostale poremecaje
spavanja s ve¢im stupnjem OSA-e. Premda su najvecu dnevnu pospanost u ovom istrazivanju
imale bolesnice s teSkom OSA-om, ta razlika nije bila statisticki znacajna. Potrebno je uzeti u
obzir recentne spoznaje koje ukazuju na to da Epworthova ljestvica pospanosti nije uvijek
pouzdano sredstvo za procjenu pospanosti bolesnika s OSA-om, Sto dodatno objas$njava
rezultate ovog istrazivanja (76). Doista, subjektivna procjena dnevne pospanosti ESS

ljestvicom u OSA-i je i ranije Cesto podcijenjena (77).

Zene opéenito procjenjuju losiju kvalitetu spavanja u odnosu na muskarce to su brojna

istrazivanja i1 dokazala (61). LoSija kvaliteta spavanja Zena u odnosu na muskarce ranijim je
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istrazivanjima pronadena u populaciji mladih bolesnika (78), ali i u starijoj populaciji u (79).
Naime, zene oboljele od OSA-e imaju 2 puta veci rizik za razvoj loSe kvalitete spavanja od
muskaraca s istom dijagnozom. Spomenuto istrazivanje ukazalo je i na znacajnu povezanost
izmedu povecanog udjela N3 stadija spavanja i loSije kvalitete spavanja (61). To potvrduje
rezultate ovog istrazivanja koje je pronaslo znacajnu povezanost N3 stadija spavanja i loSije
kvalitete spavanja u skupini s teSkom OSA-om. Medutim, ovo istrazivanje pronaslo je
povezanost i drugim polisomnografskih parametara s losijom kvalitetom spavanja. U teskoj
OSA-i, uz ve¢i udio N3 stadija, to je bilo i vece vrijeme budnosti nakon prvog usnivanja.
Povezanost kvalitete spavanja s najve¢im brojem parametara izmjerenih polisomnografskim
zapisom ipak nije pronadena u teskoj OSA-i, ve¢ u bolesnica s dijagnozom blage OSA-e.
Takoder, u skupini bolesnica procijenjenih ovim istrazivanjem, s loSijom kvalitetom spavanja
bio je povezan kra¢i REM i nonREM stadij spavanja, krace ukupno vrijeme spavanja, veca

budnost nakon prvog usnivanja i veéa latencija usnivanja.

Prekomjernu dnevnu pospanost Zene takoder prijavljuju ¢es¢e od muskaraca. Premda
ranija istrazivanja nisu pronasla povezanost izmedu objektivnih parametara polisomnografije i
prekomjerne dnevne pospanosti (80). Ipak, ovo istrazivanje pronaslo je znacajnu povezanost
duzeg ukupnog vremena spavanja i nonREM spavanja te krace latencije spavanja s ve¢om

dnevnom pospanoscu bolesnica, ali samo u blagoj OSA-i.

Hormonski status neminovno ima znatan utjecaj na kvalitetu spavanja u Zena (67).
Najveca promjena razina hormona dogada se u menopauzi koja smanjuje kvalitetu spavanja
(67). To objaSnjava rezultate istrazivanja koji ukazuju na to da se znaCajno povecavaju
problemi sa spavanjem u Zena dobi od 45 do 50 godina (79). Navedeno je u skladu i s ovim
istrazivanjem u kojem je najlosiju kvalitetu spavanja prijavila skupina bolesnica od 45 do 53
godine, a prosjecna dob bolesnica s loSom kvalitetom spavanja iznosila je priblizno 60 godina.
Dob iznad 50 godina pokazala se znacajnom granicom za loSiju subjektivnu, ali ne 1 objektivnu
procjenu kvalitete spavanja. Navedeni rezultat takoder mozemo objasniti po¢etkom menopauze
¢iji popratni simptomi utjecu na subjektivnu procjenu kvalitete spavanja, ali i ulogom dobi koja

sa sobom nosi komorbiditete koji narusavaju kvalitetu spavanja.

Jedno od ograni¢enja ovog istrazivanja bila je neravnomjerna raspodjela dobnih
skupina, odnosno nedostatak mladih bolesnica. Takoder, bilo bi dobro usporediti ove rezultate
pronadene u Zena s onima u muSkaraca kako bi bolje uocili razlike medu spolovima.

Istrazivanje nije uzelo u obzir neke specifi¢nosti bolesnica koje doprinose kvaliteti spavanja i
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prekomjernoj dnevnoj pospanosti poput komorbiditeta (posebno kardiovaskularnih i
metabolickih), koriStenja lijekova za spavanje i psiholoskih ¢imbenika. Nadalje, istrazivanje je
provedeno retrospektivno, a bilo bi dobro da je prospektivno uz intervenciju na bolesnicama
kako bi vidjeli mozemo li utjecati na kvalitetu spavanja i prekomjernu dnevnu pospanost, ali i
na objektivne pokazatelje poput ukupnog vremena spavanja, ukupnog vremena provedenog u

krevetu i vremena budnosti nakon prvog usnivanja.
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6. ZAKLJUCCI



Bolesnice s losijom subjektivnom kvalitetom spavanja procjenjenom PSQI upitnikom
u prosjeku su znacajno starije, ali razlika u prosjecnoj dobi ne postoji s obzirom na
objektivnu procjenu kvalitete spavanja koja je mjerena polisomnografijom.

Optimalna grani¢na vrijednost dobi od 64 godine zivota omogucuje razlikovanje
subjektivne kvalitete spavanja u zena s dijagnozom OSA-e.

Znacajan doprinos ucinkovitosti spavanja imaju subjektivna kvaliteta spavanja ispitana
PSQI upitnikom 1 subjektivna dnevna pospanost ispitana Epworthovom ljestvicom
pospanosti, a tezina OSA-e iskazana AHI vrijednos¢u i dob nemaju.

Bolesnice s blagom OSA-om imaju krace trajanje N2 stadija spavanja, manji udio N2
stadija spavanja i ve¢i udio N3 stadija spavanja od bolesnica s teSkom OSA-om.
Parametri polisomnografije i vrijednost PSQI najveéu povezanost imaju u bolesnica s
blagom OSA-om, a od ispitivanih parametara polisomnografije krace trajanje REM
stadija spavanja, krace trajanje nonREM stadija spavanja, kra¢e ukupno vrijeme
spavanja, ve¢a budnost nakon prvog usnivanja i veca latencija spavanja znacajno su
povezane s veéim PSQI rezultatom (losijom kvalitetom spavanja).

Parametari polisomnografije i dnevna pospanost povezani su samo u bolesnica s
blagom OSA-om, a od ispitivanih parametara polisomnografije duZe trajanje nonREM
stadija i duze ukupno vrijeme spavanja te kraca latencija spavanja znacajno su povezani
s ve¢om dnevnom pospanoscu.

Zene oboljele od OSA-e s obzirom na grani¢nu dob od 50 godina ne razlikuju se u
objektivnoj procjeni kvalitete spavanja, ali zna¢ajno se razlikuju u subjektivnoj tako Sto
loSiju kvalitetu spvanja mjerenu PSQI upitnikom prijavljuju bolesnice starije od 50

godina.
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8. SAZETAK



Cilj: Istraziti ulogu dobi bolesnica s dijagnozom OSA-e u njihovoj procjeni kvalitete spavanja

1 prekomjerne dnevne pospanosti.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 200 bolesnica s dijagnozom OSA-
e. Sve su bolesnice bile u dobi od 18 do 81 godinu, kojima je napravljena cjelono¢na

polisomnografija u Centru za medicinu spavanja. Bolesnice su ispunile PSQI i ESS upitnik.

Rezultati: Pronadena je razlika u trajanju N2 stadija spavanja (P=0,009) izmedu bolesnica s
blagom (261,5 + 61,6 min) i teSkom (292,9 + 64,7 min) OSA-om, udjelu N2 stadija spavanja
(P=0,003) izmedu blage (69,6 + 10,4%) i umjerene (70,5 + 8,6%) u odnosu na tesku OSA-u
(75,2 £12%) i u postotku N3 stadija spavanja (P=0,019) izmedu blage (10,5 +7,6%) i teske
(7,2 £7,8%) OSA-e. Znacajan doprinos u¢inkovitosti spavanja imale su subjektivna kvaliteta
spavanja (p=-0,171, P=0,016) i dnevna pospanost (f=0,223, P=0,002), a tezina OSA-e i dob
nisu imale znacajan doprinos. Dob bolesnica razlikovala se s obzirom na dobru (54,2 + 14,8
godina) 1 losu (59,9 + 10,1 godina) subjektivnu procjenu kvalitete spavanja. Utvrdeno je da
optimalna grani¢na vrijednost dobi od 64 godine Zivota, omogucuje razlikovanje subjektivne
kvalitete spavanja u Zena s dijagnozom OSA-e. Krae trajanje REM i nonREM stadija
spavanja, kraée ukupno vrijeme spavanja, te veca budnost nakon prvog usnivanja i veéa
latencija spavanja bile su znacajno povezane s veéim PSQI rezultatom u skupini s blagom
OSA-om. Duze trajanje nonREM stadija spavanja i vece ukupno vrijeme spavanja te kraca

latencija spavanja bili su povezani s ve€om dnevnom pospanosti bolesnica s blagom OSA-om.

Zakljuéak: Zene oboljele od OSA-e znagajno se razlikuju u dobi s obzirom na subjektivnu, ali
ne i objektivnu procjenu kvalitete spavanja, a optimalnu grani¢nu vrijednost predstavlja dob
od 64 godine. Bolesnice s blagom OSA-om imaju krace trajanje N2 stadija spavanja, manji

udio N2 stadija spavanja i ve¢i udio N3 stadija spavanja od bolesnica s teSkom OSA-om.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The correlation between sleep quality, excessive daytime sleepiness, and

objective polysomnographic indicators in women with obstructive sleep apnea

Objectives: To investigate the role of age in female OSA patients in their assessment of sleep

quality and excessive daytime sleepiness.

Subjects and methods: The study included a total of 200 female patients diagnosed OSA. All
participants were women aged 18 to 81 who underwent whole-night polysomnography in the

Center for Sleep Medicine. The participants completed PSQI and ESS questionnaires.

Results: A difference was found in the duration of the N2 sleep stage (P=0.009) between mild
(261.5 £ 61.6 min) and severe (292.9 + 64.7 min) OSA, and in the proportion of N2 sleep stage
(P=0.003) between mild (69.6 + 10.4%) and moderate (70.5 = 8.6%) compared to severe OSA
(75.2 £ 12%). Additionally, difference was found in the percentage of N3 sleep stage (P=0.019)
between mild (10.5 + 7.6%) and severe (7.2 £ 7.8%) OSA. Significant contributions to sleep
efficiency were made by subjective sleep quality (B=-0.171, P=0.016) and daytime sleepiness
(B=0.223, P=0.002). The age of patients differed based on good (54.2 + 14.8 years) and poor
(59.9 £ 10.1 years) subjective sleep quality. It was determined that the optimal age cutoff value
of 64 years enables the distinction of subjective sleep quality in women diagnosed with OSA.
Shorter duration of REM sleep and non-REM sleep, shorter total sleep time, greater
wakefulness after sleep onset, and longer sleep latency were significantly associated with
higher PSQI scores in mild OSA. Longer duration of non-REM sleep, greater total sleep time

and shorter sleep latency were associated with greater daytime sleepiness in mild OSA.

Conclusions: Women with OSA differ significantly in age regarding subjective but not
objective sleep quality, with the optimal cutoff age being 64 years. Patients with mild OSA
have a shorter duration of N2 sleep stage, a smaller proportion of N2 sleep stage, and a greater

proportion of N3 sleep stage compared to patients with severe OSA.
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