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ZAHVALA

Now this is not the end. It is not even the beginning of the end. But it is, perhaps, the end of
the beginning.

Winston Churchill

Svoju zahvalu zapocinjem citatom W. Churchilla jer uistinu vjerodostojno prikazuje
sadasnji trenutak Zivota studenata medicine, koji oboruzani teorijskim znanjem do
nepojmljivih oceanskih dubina stupaju u primjenu tog istog znanja u svijetu prakse punom
olujnih i neocekivanih obrata. Sto nas ocekuje kada zakoracimo u taj svijet? Jesmo li zavrsili
jedno poglavlje, ili smo tek usmjerili kormilo Zivota u jedan od beskonacno mogucih
paralelnih Zivotnih pravaca kroz ovih Sest godina studija medicine? Sest su dugih godina nas
um, duh i tijelo bili disciplinirani na svakodnevni rad i trud, odricanje od ,, stereotipnog
studentskog Zivota“ i posvecivanje pozamasnog dijela dana ucenju medicinske znanosti koja
Ce obiljeziti nas cijeli Zivotni vijek.

Intenzivne su palete emocija obojale moj Sestogodisnji period, oblikovale vec postojeci te
izgradile novi dio mog osobnog identiteta, intelektualnog, socijalnog, fizickog i psihickog. U
tome su kontinuumu oblikovanja i izgradnje sudjelovale mnoge osobe, a ovdje navodim samo
djeli¢ njih.

Nas trio, Dora Cerina, Ivana Covi¢ i moja malenkost, prijateljstvo je koje je pustalo korijenje
i duboko se usidrilo kroz nas Sestogodisnji studij. S vama sam provela neponovljive trenutke “
terapijskog ludiranja“ kako bismo svladale Sestogodisnju ,,bolest studiranja“ i izasle kao
, restitutio ad integrum®. S nama ostaju bogate uspomene zajednicke suradnje, stresa,
unutarnjega placa i vanjskoga smijeha.

Kolegice Majo, nasa suradnja kroz Sestu godinu ,,rotacijskog ludiranja“ dosla je kao Secer
na kraju. Zahvalna sam na brojnim trenutcima iskonskog smijeha i ugodnih razgovora, a sve
to u sklopu usvajanja onih zZarko Zeljenih prakticnih klinickih vjestina. Dobile smo sve u
jednome.

Zahvaljujem se svojoj obitelji, mami Zdenki, tati Darku i sestri Nives, koja me podrzavala
potonjih Sest godina u svakoj potrebi i zelji i koja mi je omogucila optimalne uvjete za
postizanje svojih ciljeva.

Neizrecene su zahvale poimence i ostalim osobama koje su svojim prisustvovanjem u mome
Zivotu pomogle mom vlastitom oblikovanju, razvoju i postizanju rezultata koji se nalazi pred
vama citateljima.

I konacno, iskreno se i s velikim postovanjem zahvaljujem svojoj mentorici, izv. prof. dr. sc.
Renati Pecoti¢, na prihvacanju teme za pisanje diplomskoga rada pod njezinim vodstvom,
suradnjom i u sklopu Centra za Medicinu spavanja, nasSega sleep laba, gdje sam stekla
kombinaciju pretklinickog i klinickog iskustva suradujuci kako s osobljem Centra, tako i sa
svojim kolegama studentima i samim pacijentima. Ovaj je diplomski rad kruna “zavrsetka”
jednog edukativnog Zivotnog poglavija u Centru za medicinu spavanja i suradnje sa svim



njegovim clanovima, posebno izv. prof. dr. sc. Renatom Pecoti¢. Obogatili ste me
intelektualno i emocionalno. Nadam se da cete do u daleku buducnost poducavati mlade
studente kako se uhvatiti u kostac sto ucinkovitije sa svojim prvim radom koji postaje osnova
za nase daljnje znanstveno-istrazivacko djelovanje.

Zavrsavam ovu relativno poduzu zahvalu (kao i sve ostalo, za one koji me dovoljno dugo i
dobro poznaju) rijecima Briana Tracyja:

~Make your life a masterpiece; imagine no limitations on what you can be, have or do.“
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POPIS OZNAKA I KRATICA

AASM - Americka akademija za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep

Medicine)
AHI - apneja/hipopneja indeks

CPAP - uredaj za potpomognuto disanje kontinuiranim pozitivnim tlakom u gornjim diSnim

putovima (engl. Continuous Positive Airway Pressure)

CSA - centralna apneja tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnea)

ESRS - Europsko drustvo za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society)
ESS - Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale)

EEG - elektroencefalogram

EKG — elektrokardiogram

EMG - elektromiogram

EOG - elektrookulogram

GABA - gama aminobutiri¢na kiselina (engl. Gamma-Aminobutyric Acid)

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest

GWAS - cjelogenomska analiza povezanosti (engl. Genome Wide-Association Studies)
HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

ICSD - Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja (engl.International Classification of

Sleep Disorders)

ITM - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea)
PG - poligrafija

PSG - polisomnografija

REM - stadij brzih pokreta o€iju (engl. Rapid Eye Movement)



STOP - Hrkanje, Umor, Zamijeceni prestanci disanja, PoviSeni arterijski tlak (engl. Snoring,

Tiredness, Observed apnea, Pressure)
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1.1. Fiziologija spavanja

Spavanje je prema bihevioralnoj definiciji reverzibilno stanje s isklju¢enom prostorno-
vremenskom percepcijom i smanjenim odgovorom organizma na podrazaje iz okolisa.
Takoder, spavanje predstavlja slozeni skup fizioloskih procesa (1) koji ima stadije, a svaki
stadij odgovara jednom stanju svijesti. Stanje svijesti odredeno je ustrojstvom i interakcijom
fizioloskih procesa, a promjene stanja svijesti pracene su promjenama elektrokortikalne

aktivnosti mozga (2).

Ustanovljeno je da je proces spavanja reguliran trima medusobno povezanim
neuralnim sustavima: cirkadijanim ritmom, sustavom za tzv. homeostazu spavanja (engl.

sleep homeostat) 1 ultradijanim ritmom (3).

Ciklus budnosti 1 spavanja pripada cirkadijanom ritmu (24h) kao najzastupljenijem
bioloskom ritmu medu zivim organizmima. Ipak, moZze funkcionirati i izvan cirkadijanog
ritma u promijenjenim okolisSnim uvjetima poput dugoro¢nog boravka u izoliranom prostoru
bez prisustva danjeg svjetla. U takvim uvjetima trajanje ritma moze se produziti i preko 30
sati. Unato¢ tome, cirkadijani ritam ima neophodnu ulogu u optimalnoj kvaliteti spavanja.
Glavni je cirkadijani ,,pacemaker* suprahijazmatska jezgra hipotalamusa koja sinkronizira

aktivnosti cirkadijanih oscilatora.

Sustav za homeostazu spavanja odrZava ravnoteZu stanja budnosti 1 izmijenjenog
stanja svijesti tijekom spavanja. Sastoji se od uzlaznog retikularnog aktivacijskog sustava
(engl. Ascendent Reticular Activation System, ARAS) koji poti¢e stanje budnosti i regulira
neurofiziolosku vezu izmedu razli¢itih podru¢ja kore mozga i jezgara u mozdanom deblu
kako bi se postigla ravnoteza ciklusa budnost/spavanje 1 cirkadijanog ritma svjetlo/mrak

putem tzv. ,.flip-flop* modela, smjestenog u mozdanome deblu.

Ultradijani sustav regulira vrijeme i duljinu trajanja REM spavanja (engl. Rapid Eye
Movement, REM) 1 non-REM spavanja. Ta je oscilacija izmedu REM-a i non-REM-a
kontrolirana hipotalamickim GABA neuronima (engl. Gamma-Aminobutyric Acid, GABA) po
sli¢nome ,,flip-flop* modelu, smjestenom u medumozgu. Tim modelom hipotalamicki neuroni

kontroliraju REM spavanje ili budnost putem ARAS-a (3).



1.2. Uloga elektroencefalografije u prepoznavanju spavanja

Elektrokortikalna aktivnost moze se zabiljeziti i snimiti kao elektroencefalografski
(EEG) valovi koji graficki prikazani ¢ine zapis poznat kao elektroencefalogram (EEG). EEG
je zapis promjena izvanstanicnog protoka struje koje nastaju uslijed trajne 1 istodobne
elektricne aktivnosti golemog broja pojedina¢nih neurona mozdane kore. Te se promjene
snimaju kao povrSinski potencijali zabiljezeni makroelektrodama postavljenim na meki
oglavak, a predstavljaju lokalnu aktivnost piramidnih kortikalnih neurona smjeStenih ispod
makroelektrode. Piramidni kortikalni neuroni ujedno ¢ine 70-75 % ukupnog broja kortikalnih
neurona. Zanimljivost je Sto su snimljeni povrSinski potencijali odraz ekscitacijskih i

inhibicijskih postsinaptickih potencijala, a ne akcijskih potencijala mozdane kore (2).

EEG valovi opisuju se na temelju triju parametara: frekvencija, amplituda i izgled
(morfologija) EEG vala. Na temelju dinami¢kog raspona frekvencije (1-50 Hz) i amplitude
(0-200 pV) postsinaptickog potencijala, postoje Cetiri glavne vrste EEG valova: alfa, beta,
theta i delta valovi (Slika 1).

Alfa-moZdani valovi, poznati kao Bergerov ritam, imaju frekvenciju 8-13 Hz i
obiljeZavaju stanje opuStene budnosti, a najve¢u amplitudu imaju u okcipitalnoj regiji mozga
(2). Beta-mozZdani valovi imaju frekvenciju 13-30 Hz i obiljezavaju stanje pojacane budnosti i
usmjerene pozornosti. Theta-mozdani valovi imaju frekvenciju 4-7 Hz i ve¢inom obiljezavaju
stadij 1 spavanja, a mogu se pojaviti i u tjemenim 1 sljepoo¢nim regijama mozga u djece te
tijekom intenzivnog emocionalnog stresa u odraslih, uz ¢estu dominaciju u degenerativnim
stanjima mozga (2,4). Delta-mozdani valovi imaju frekvenciju 0,5-4 Hz 1 obiljeZavaju stadij 3
non-REM-a, iako se mogu pojaviti u djetinjstvu te pri teSkim oSte¢enjima mozga (2,4). Njihov
je napon dva do cetiri puta ve¢i od napona vecine ostalih mozdanih valova. Zanimljivost je
Sto se delta-mozdani valovi mogu pojaviti isklju¢ivo u kori, neovisno o aktivnosti u nizim

dijelovima mozga (4).
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Slika 1. Mozdani valovi. Vidljiva je promjena amplitude i frekvencije mozdanih valova, od
beta-mozdanih valova s visokom fekvencijom (> 13 Hz) i niskom amplitudom, karakteristicnih
za stanje pojacane budnosti (zelena strelica), do delta-mozdanih valova s niskom
frekvencijom (< 4 Hz) i visokom amplitudom, karakteristicnih za stadij 3 non-REM spavanja

(plava strelica). Preuzeto iz (2).



Postoje dva razli¢ita stanja spavanja temeljena na nekoliko fizioloskih parametara,
razli¢ita medusobno i od stanja budnosti: REM i non-REM spavanje (1). Na temelju mozdane
aktivnosti snimljene EEG zapisom, non-REM spavanje danas dijelimo na tri stadija prema
kriterijima Americke akademije Medicine spavanja (engl. American Academy of Sleep

Medicine, AASM): stadij 1,213 (1,5).

Stadij 1 smatra se prijelaznim stadijem izmedu budnosti i1 spavanja, karakteriziran je
smetenoscu, sporim pokretima ociju 1 slabijim odgovorom na podrazaj. Alfa-mozdani valovi

prelaze u theta-mozdane valove prilikom ulaska u stadij 1 spavanja.

Stadij 2, koji se smatra pravim pocetkom spavanja, karakteriziran je sporim pokretima
oCiju, smanjenim misi¢nim tonusom i smanjenom frekvencijom rada srca i disanja kao
posljedicom promjene aktivnosti autonomnog ziv€éanog sustava. U EEG zapisu prisutni su K-
kompleksi 1 vretena spavanja. K-kompleksi predstavljaju jedan ili nekoliko sporih valova koji
Hz, predstavljaju znak sinkronizacije EEG valova na pocetku spavanja. Takoder, vretena
spavanja nastavljaju se u kasnijim stadijima spavanja kao periodi¢ni umetci u spore delta-

mozdane valove (2,5).

Stadij 3 posljednji je stadij non-REM spavanja, s karakteristicnim ritmi¢nim disanjem,
usporenom frekvencijom rada srca i delta-moZdanim valovima u EEG zapisu s frekvencijom
<2 Hz i amplitudom > 75 uV (Slika 2) (5). Mozdani se metabolizam progresivno smanjuje s
povecanjem dubine non-REM spavanja, postizuc¢i vrhunac smanjenja od 40 % u stadiju 3 (6).
Non-REM spavanje proZeto je i snovima, ali s manjom moguénoS$cu prisjecanja (43 %) u

odnosu na snove tijekom REM spavanja (81,9 %) (7).
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Slika 2. Prikaz stadija 3 spavanja iz jedne epohe (30 sekunda zapisa) dobiven cjelonoénom
polisomnografijom (crna strelica). Uz stadij 3 spavanja, na vrhu slike nalazi se prikaz
arhitekture spavanja ispitivanog pacijenta (plava strelica). Izvor: Centar za medicinu

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

REM spavanje ocituje se bujicom brzih pokreta ociju snimljenom
elektrookulogramom (EOG), miSi¢énom hipotonijom i paralizom, neujednacenim ritmom
disanja i frekvencijom rada srca te slikovitim i emocionalno obojenim snovima kao
posljedicom visoke mentalne aktivnosti (5). REM ¢ini 20-25 % vremena spavanja s Cetiri do
Sest epizoda tijekom no¢i (1). Ukupni moZdani metabolizam zbog visoke mentalne aktivnosti
moze se povecati i do 20 %, posebice u limbickoj regiji 1 talamusu, stoga se REM spavanje
naziva i paradoksnim spavanjem (4,6). Klju¢na razlika koja razjasnjava paradoks sli¢nosti
EEG-a u budnosti i REM spavanju jest hipotonija skeletne muskulature koja je uzrokovana

inhibicijom spinalnih motoneurona, a ne nedostatkom aktivnosti motoricke mozdane kore (2).

Zdravi pojedinac zapocinje spavanje kroz non-REM stadije pri ¢emu prvi REM stadij
nastupa nakon 80 ili viSe minuta nastavljajuc¢i se tijekom no¢i cikliCkom izmjenom s non-
REM stadijima u okviru 90 minuta. Non-REM spavanje dominira prvom tre¢inom no¢i i
odredeno je odlaskom na spavanje i prethodnim trajanjem budnosti. Stadij 2 ¢ini najveci udio
non-REM spavanja s 45-55 % vremena, a stadij 1 najmanji udio sa 2-5 % ukupnog vremena
spavanja. Sveukupno, non-REM spavanje €ini 75-80 % vremena spavanja (1). Moguca su
izbijanja kratkotrajnih budenja izmedu ciklusa spavanja, koja normalno ne remete arhitekturu

spavanja 1 kojih osoba ve¢im dijelom nije svjesna (5).



1.3. Poremecaji spavanja

Razmyjeri u kojima se pojavljuju poremecaji spavanja pokazuju neosporivu potrebu za
razumijevanjem 1 rjeSavanjem OSA-e, znacajnog, dosad neprepoznatog i podcijenjenog,
javnozdravstvenog problema (8). Znacajan je ekonomski utjecaj kroni¢nih poremecaja
spavanja u razvijenim zemljama svijeta, procijenjen 2010. godine u Australiji na 5,1 milijardu
australskih dolara godisnje (9). Pojacani utjecaj Cimbenika poput svakodnevnog stresa,
pretilosti, nepravilnih rasporeda radnih sati u odnosu na cirkadijani ritam i neodrzavanja
higijene spavanja poput kratkog poslijepodnevnog spavanja, neumjerene uporabe kofeina,
izlaganja jakome svjetlu i provodenja intenzivnih tjelesnih aktivnosti u ve€ernjim satima

doprinio je povecanju zastupljenosti poremecaja spavanja (10).

U ozujku 2014. objavljeno je 3. izdanje Medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja
(engl. International Classification of Sleep Disorders, ICSD) Ameri¢ke akademije Medicine

spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) (11). Prema 3. izdanju ICSD-a

postoji 7 kategorija poremecaja spavanja:

insomnija,

poremecaji disanja tijekom spavanja,

centralni poremecaji hipersomnolencije,

poremecaji cirkadijanog ritma ciklusa budnost/spavanje,
poremecaji kretanja u spavanju,

parasomnije,

N s -

ostali poremecaji spavanja (12).

1.3.1. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja podijeljeni su u 4 kategorije:

—

opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA),
2. centralna apneja tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnea, CSA),

3. hipoventilacijski poremecaji tijekom spavanja,
4

. hipoksemijski poremecaj tijekom spavanja (12).



1.3.1.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA) se moze
pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, stoga postoji podjela na OSA-u u odraslih i pedijatrijsku
OSA-u (12). OSA u odraslih predstavlja poremecaj spavanja karakteriziran ponavljajué¢im
epizodama djelomicne (hipopneja) ili potpune (apneja) opstrukcije gornjeg dijela diSnog puta
koja se dogada tijekom spavanja, pra¢ena je znacajnim desaturacijama (3 % i vise) i rezultira

klini¢kim sindromom (13).
1.3.1.1.1. Epidemiologija OSA-e

Svijet 21. stolje¢a biljezi epidemiju kroni¢nih bolesti, a OSA postaje vodeéi
javnozdravstveni problem. Vodeéi ¢imbenici rizika za razvoj OSA-e jesu starija dob, muski
spol, pretilost, pozitivha obiteljska anameza, kraniofacijalne abnormalnosti, puSenje i
konzumacija alkohola (11), dok su ostali ¢imbenici rizika udio REM spavanja, povrSinska

napetost sluznice i senzorna neuropatija gornjeg dijela diSnog puta (14).

Iako se OSA pojavljuje u razli¢itim dobnim skupinama, zastupljenost je najve¢a medu
muskarcima u dobnoj skupini 30-70 godina. Naime, prevalencija se znacajno povecava sa
starenjem, posebno nakon 65. godine zivota (15). Omjer muskaraca i zena oboljelih od OSA-e
iznosi 2 : 1 s tendencijom izjednaCavanja u starijoj dobi, nadasve u Zena tijekom menopauze
kada se prevalencija OSA-e povecava. Prevalencija OSA-e sli¢na je u svim rasnim 1 etnickim
skupinama, neovisno o razli¢itoj prevalenciji pretilosti kao istaknutog ¢imbenika rizika (13).
Svjetska zdravstvena organizacija prepoznaje pretilost kao bolest ve¢ 1948. godine. Ipak, tek
su analize troskova 21. stoljeca za lijecenje pretilih bolesnika osvijestile vaZznost pretilosti kao
bolesti (16). Pretilost je ¢vrsto povezana s prisustvom OSA-e. Smatra se da ¢e se daljnjim
povecanjem trenda pretilosti povecati i prevalencija OSA-e (17), dok umjereno smanjenje
tjelesne mase vodi do poboljSanja simptoma OSA-e u pacijenata (18). Povecanje tjelesne
mase predstavlja rizik za razvoj OSA-e zbog odlaganja depozita masnog tkiva oko zdrijelne
stijenke $to poveéava mogucnost kolapsa gornjeg diSnog puta tijekom spavanja (13,19).
Radioloskim metodama utvrdeno je da muskarci imaju viSe depozita masnog tkiva oko
zdrijelnog dijela diSnog puta od Zena (20) kao 1 da imaju duZi Zdrijelni di$ni put u odnosu na
zene (21). Zanimljivost se ocCituje u spoznaji da i postmenopauzalne Zene, koje imaju rizik za

razvoj OSA-e, imaju duzi zdrijelni di$ni put od premenopauzalnih Zena (22).



Konacno, i pozitivna obiteljska anamneza OSA-e vazan je ¢imbenik jer postoji jasna
obiteljska povezanost razvoja OSA-e koja se odnosi i na pretile pacijente i pacijente s
normalnom tjelesnom masom (23). Anatomija pojedinca, u ¢ijoj su podlozi sklonost
povecanoj tjelesnoj masi (24) i kraniofacijalna anomalija (25), ocigledno ima geneticku
komponentu koja moze imati predisponiraju¢u ulogu u razvoju OSA-e. Daljnja istrazivanja
putem GWAS-a (engl. Genome Wide-Association Studies) mogu otvoriti vrata novim

spoznajama o genetickoj podlozi OSA-e (26).
1.3.1.1.2. Patofiziologija OSA-e

Patofiziologija OSA-e znacajno varira medu pojedincima. Vazne su patofizioloske
komponente anatomija gornjeg diSnog puta, odgovor dilatacijske muskulature gornjeg diSnog
puta na respiracijske izazove tijekom spavanja, sklonost budenju uzrokovana povecanim
respiracijskim nagonom tijekom spavanja, stabilnost sustava za kontrolu disanja i potencijal

promjena plu¢nog volumena tijekom spavanja (27).

Gornji di$ni put graden je od brojnih misi¢a uz mekotkivnu potporu, ali s nedostatkom
krute koStane potpore i posjedovanjem kolapsibilne komponente koja se proteze od tvrdog
nepca do grkljana. Anatomski gledano, uzi gornji disSni put skloniji je kolapsu od Sireg donjeg
diSnog puta (27). Nadalje, organizacija je mekog tkiva promijenjena u OSA pacijenata Sto bi

moglo potencirati rizik od kolapsa gornjeg diSnog puta (28).

OSA pacijenti tijekom budnosti vjerojatno kompenziraju anatomski ugroZen gornji
diSni put zastitnim refleksima koji povecavaju aktivnost dilatatora gornjeg diSnog puta
odrzavaju¢i tako njegovu prohodnost. Ustanovljeno je da genioglossus kao najveci i
najistrazivaniji dilatator gornjeg diSnog puta ima vecu aktivnost u OSA pacijenata u odnosu

na ostale ispitanike (29).

Centar za kontrolu disanja odrZava usku fizioloSku dinamicku ravnoteZu parcijalnog
arterijskog tlaka plinova COz i O i pH vrijednost krvi. Promjene arterijskog pCO: i pH i
mehanicki poticaji poput tlaka 1 napetosti u misSi¢no-kostanim proprioceptorima mijenjaju
aktivnost respiracijskih neurona u mozdanome deblu s ciljem optimalne stimulacije
cjelokupne respiracijske muskulature, od torakalne i abdominalne do muskulature gornjeg
diSnog puta (30,31). Opstrukcija disanja nastupa u razdoblju niske aktivnosti centra za
kontrolu disanja (27) koja nastaje tijekom spavanja zbog smanjenog prometa zivCanih

impulsa. Smanjen promet impulsa vodi slabijoj aktivaciji inspiracijske muskulature gornjeg



diSnog puta ¢ak do 50% 1 povecanju praga za CO», vaznog za stimulaciju udisaja. Sve
navedene promjene vode povecanju otpora gornjeg diSnog puta protoku zraka te smanjenju
pluénog volumena i ventilacije. Kljuan trenutak u toj situaciji ¢ini sposobnost prilagodbe
centra za kontrolu disanja poja¢anom otporu 1 smanjenoj CO> kemosenzitivnosti kako bi se
uspostavilo stabilno disanje tijekom spavanja. Zdravi pojedinci mogu kompenzirati takvo
stanje u nekoliko udisaja, dok je u OSA pacijenata postupak kompenzacije kompliciraniji s

razvojem djelomicéne ili potpune opstrukcije diSnog puta (32).

Interakcija izmedu zdrijelnog dijela diSnog puta i pluénog volumena predstavlja vazan
¢imbenik u patogenezi OSA-e. Naime, mehanika gornjeg diSnog puta mijenja se s
promjenama pluénog volumena tijekom ciklusa budnost/spavanje u zdravih pojedinaca (33).
Ustanovljena je zavisna veza plu¢nog volumena i veliine poprje¢nog presjeka gornjeg diSnog
puta tijekom budnosti koja je pritom naglasenija u OSA pacijenata u odnosu na kontrolnu
skupinu (34). Smanjenjem plué¢nog volumena nastupa povecanje otpora gornjeg diSnog puta
tijekom spavanja (35), a povecanjem ekspiracijskog rezervnog volumena smanjuje se
kolapsibilnost gornjeg disnog puta u zdravih kontrola i poboljSava se kvaliteta poremecenog

disanja u OSA pacijenata (36).
1.3.1.1.3. Klinicka slika OSA-e

Klasi¢na klinicka prezentacija OSA pacijenta ukljuCuje simptome hrkanja, Cesta
budenja tijekom no¢i s osje¢ajem nedostatka zraka ili guSenja, prekomjernu dnevnu pospanost
i zabrinutost partnera za prestanak disanja pacijenta, a moguci su simptomi i nemirno
spavanje, znojenje, osjecaj suhih usta ujutro nakon budenja, jutarnje glavobolje, nokturija,
Ceste promjene raspolozenja, smanjen libido, impotencija 1 kognitivna disfunkcija (13,27).
Upravo bracni partneri 1 ostali ¢lanovi obitelji imaju vaznu ulogu u prepoznavanju simptoma
OSA-e poput hrkanja i zamijecenih zastoja disanja tijekom spavanja, kojih sam pacijent
najcesce nije svjestan. Ipak, potrebno je naglasiti da izostanak simptoma hrkanja ne iskljucuje
nuzno OSA-u. Medutim, prekomjerna dnevna pospanost u slaboj je meduovisnosti s OSA-
om. Naime, vrlo su ¢esto u pacijenata prisutni dodatni moguci uzroci prekomjerne dnevne
pospanosti poput depresije i primjene psihofarmaka koji mogu zna€ajno utjecati na vaznost
simptoma pospanosti kao prediktivnog ¢imbenika za OSA-u (37). Prekomjerna pospanost
najbolje se procjenjuje koriStenjem Epworthove ljestvice pospanosti koja je prevedena i

validirana na hrvatski jezik (38).

10



1.3.1.1.4. Metode dijagnoze OSA-e

Unato¢€ visokoj prevalenciji OSA-e, viSe od polovine dijagnosticiranih ima minimalne
simptome (39). U probiru pacijenata s rizikom za OSA-u koriste se upitnici, primjerice
Berlinski upitnik (40) te STOP upitnik (engl. Snoring, Tiredness, Observed, Pressure) s
pomocu kojih se s velikom osjetljivoscu 1 specificnoS¢u moze prepoznati rizicne pacijente

(41).

Klini¢ki znakovi koji mogu uputiti na rizik za OSA-u ukljuuju povecani opseg vrata
(> 43 cm u muskaraca, > 40 cm u zena), indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m?,
Mallampatijev zbroj 3-4, retrognatija, suzeni peritonzilarni lukovi, makroglosija, tonzilarna
hipertrofija, povecana uvula, visoko poloZeno/suzeno tvrdo nepce, nazalne abnormalnosti

poput polipa, devijacije nazalnog septuma i anomalije nosnih valvula (42).

Cjelono¢na polisomnografija (PSG) predstavlja zlatni standard u dijagnostici
poremecaja spavanja. Pocetak je takvog mjerenja postavio Alfred Loomis davne 1937. godine
(43). PSG ukljuCuje videozapis, EEG, EOG (elektrookulografija), EMG brade
(elektromiografija), EKG (elektrokardiografija), protok zraka, respiracijske pokrete toraksa i
abdomena 1 pulsnu oksimetriju za registraciju zasi¢enosti krvi kisikom (Slika 3) (44). Stadiji
spavanja opisuju se na temelju podataka dobivenih EEG-om, EOG-om s elektrodama
postavljenim uz vanjske o¢ne kutove i submentalnim te pretibijalnim EMG-om. Submentalni
EMG vazan je u identifikaciji REM spavanja registriranjem miSi¢ne hipotonije, dok
pretibijalni EMG sluZi za dijagnozu poremecaja pokreta tijekom spavanja. Takoder, pulsna
oksimetrija sastavni je dio cjelonoéne polisomnografije te predstavlja neinvazivnu i
kontinuiranu procjenu zasic¢enosti arterijske krvi kisikom postavljanjem uredaja na kaziprst ili
usnu resicu (45). Nadalje, protok zraka vazan je pokazatelj u dijagnozi poremecaja disanja
tijekom spavanja koji se detektira primjenom registratora tlaka putem nazalnih kanila spojenih

na pojacivac (46).

Registracija respiracijskih pomaka toraksa i abdomena neinvazivna je metoda koja je
vazna u podjeli apneja na opstrukcijsku, centralnu i mjeSovitu. Naime, za opstrukcijsku
apneju karakteristi¢an je kontinuirani Ziv€ani impuls i1 kontrakcija muskulature kao odgovor,
dok u centralnoj apneji nastupa gubitak respiracijskih Ziv€anih impulsa i izostanak
kontrakcije. MjeSovita apneja nastaje kao kombinacija pocetne centralne apneje s
opstrukcijskim elementima. Registracija respiracijskih pomaka ukljucuje dva pojasa sa

senzorima koja se postavljaju oko toraksa i abdomena i reagiraju na njihove inspiracijske
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pomake. Uz navedene parametre, koriste se joS neki uredaji poput mikrofona postavljenog na

vrat za detekciju hrkanja (46).

Alternativu zlatnome standardu predstavlja poligrafija ili prijenosni nadzor, koja
obuhvacda nadzor zasi¢enosti krvi kisikom, protok zraka, pokrete disanja, rad srca i polozaj
tijela, ali ne uklju¢uje EEG 1 provodi se u kuénim uvjetima. Pogodna je za dijagnozu OSA-e
bez znacCajnih komorbiditeta, ali ne 1 za ostale poremecaje spavanja. U sluc¢aju nejasnih

rezultata ispitivanja, potrebno je uciniti cjelono¢nu polisomnografiju (47).

Iz nalaza cjelonoéne polisomnografije procjenjuje se zbroj svih pojedina¢nih epizoda
potpunih zastoja disanja (apneja) i djelomicnih smetnji disanja (hipopneja) u jednom satu
spavanja uz dodatni uvjet da svaka pojedina epizoda traje najmanje 10 sekunda te je pracena
desaturacijom od 3% 1 viSe. Takvim nacinom odreduje se vrijednost AHI (engl. Apnea-
Hypopnea Index), temeljem kojeg se OSA dijeli na tri stupnja: blaga s AHI > 51 < 15,
umjerena s AHI > 151 < 30 i teSka s AHI > 30 (42).
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Slika 3. Prikaz cjelonocne polisomnografije. S lijeve strane vidljivi su mjereni parametri
PSG. Zastoji disanja (crna strelica) praceni su desaturacijom (plava strelica). Izvor: Centar
za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu i Klinickog bolnickog centra

Split.

1.3.1.1.5. Lijecenje OSA-e

12



LijeCenje OSA-e dugotrajno je i zahtijeva multidisciplinaran pristup. Postoji viSe

opcija lijeCenja OSA-e poput mehanicke, ponasajne, kirurSke i farmakoloske opcije.

Prema trenutno vaze¢im smjernicama u Republici Hrvatskoj, teska OSA lijeci se
primjenom uredaja za potpomognuto disanje primjenom kontinuiranog pozitivnog tlaka (engl.
Continous Positive Airway Pressure, CPAP) u gornjem diSnom putu. Drugi oblici lije€enja
mogu se ponuditi ovisno o stupnju OSA-e i1 anatomiji pacijentova diSnog puta, rizicnim
¢imbenicima i zZeljama i moguénostima pacijenta (42). Pozitivni tlak moze se provesti na vise
nacina: kontinuirani (CPAP), u dvije razine i autotitriraju¢i (42). Put primjene pozitivnog

tlaka tijekom spavanja moze biti nazalni, oralni ili oronazalni (48).

CPAP ujedno utjece na poboljSanje dnevne pospanosti i kvalitete Zivota te u pacijenata
s popratnim bolestima kao Sto je arterijska hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 znacajno
doprinosi postizanju bolje kontrole bolesti uz uobicajene postupke lijeCenja bilo hipertenzije

bilo Secerne bolesti tipa 2 (49).

Personalizirani oblici intraoralnih udlaga mogu poboljsati prohodnost gornjeg diSnog
puta povecavajuéi njegov poprjecni presjek i/ili smanjujuéi kolapsibilnost u pacijenata s
blagom i umjerenom OSA-om kao i u pacijenata s teSkom OSA-om koji ne prihvacaju

lijecenje CPAP uredajem (50,51).

Ponasajna strategija lijeCenja ukljucuje gubitak tjelesne mase, idealno na ITM < 25
kg/m?, povecanje tjelesne aktivnosti, promjene poloZaja lezanja tijekom spavanja,
izbjegavanje alkohola 1 sedativa prije odlaska u krevet. UspjeSna promjena prehrane koja
rezultira gubitkom tjelesne mase moze smanjiti AHI vrijednosti u pretilih pacijenata s OSA-

om (52).

KirurSki je princip lije€enja OSA-e do otkrica CPAP uredaja bio primarni oblik
lijecenja. Kirursko lijecenje ukljucuje paletu rekonstruktivnih zahvata ili premosS¢ivanja
gornjeg diSnog puta u pacijenata s dijagnosticiranom teSkom OSA-om, a u kojih CPAP uredaj
bez kirurSke intervencije ne moze svladati otpor u gornjem diSnom putu. Vecina ostalih
kirurskih procedura koje se koriste u lijecenju OSA-e moZe poboljsati klinicke ishode poput
smanjenja mortaliteta, kardiovaskularnog rizika i klinickih simptoma te poboljSanja kvalitete

zivota (52).

Zakljucno, svi pacijenti s OSA-om trebali bi imati aktivan, kvalitetan 1 ucinkovit

dugorocan pristup lijeCenju. Potrebna je redovita kontrola uspjesSnosti, redovitosti primjene i
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mogucih nuspojava provodenja dugorocnih oblika lijeCenja CPAP-om, intraoralnim udlagama
i pozicijskom terapijom (izbjegavanje spavanja u polozaju na ledima) te razvoja moguéih

komorbiditeta povezanih s OSA-om (42).
1.3.1.1.6. OSA i komorbiditeti

Vazni su patofizioloski mehanizmi koji vode razvoju komorbiditeta povezanih s OSA-
om ponavljajuée epizode arterijske hipoksemije, aktivacija simpatikusa odgovornog za
katekolaminsko otpuStanje 1 posljedicnu aktivaciju “bori se ili bjezi” (engl. fight or flight)

odgovora i endotelna disfunkcija (53).

Arterijska hipoksemija remeti fizioloske procese povecavajuc¢i oksidacijski stres koji
vodi razvoju slobodnih radikala kisika. Te reaktivne molekule imaju teznju stabilizacije
stvaranjem kovalentnih veza, ali pritom nepovratno oste¢uju bioloske makromolekule poput
lipida, aminokiselina i proteina te nukleinskih kiselina vode¢i razvoju kroni¢nih stanja poput

kardiovaskularnih bolesti (54).

Opstrukcijske apneje s posljedi¢nom hipoksijom 1 hiperkapnijom prac¢ene su akutnim
povecanjem simpaticke aktivnosti vodeé¢i pritom arterijskoj vazokonstrikciji i poveéanju
arterijskog tlaka. Takoder, sa svakim povremenim no¢nim budenjem nastupa povecanje
sr¢ane frekvencije koja dodatno povecava arterijski tlak. Postupno popusta i funkcija
baroreceptora koji povisuju bazalni simpaticki tonus tijekom budnosti povecavajuéi pritom

arterijski tlak, a sve to pritom vodi u zacarani krug (54).

OSA je povezana i s lokalnom 1 sistemskom kroni¢énom upalom organizma. Kroni¢na
upala vodi razvoju ateroskleroze 1 poremecaju koagulacijske kaskade povecanjem
koncentracije fibrinogena te aktivacije trombocita, Sto je sve dokazano u OSA pacijenata (54).
OSA doprinosi i vaskularnoj endotelnoj disfunkciji zbog poremecenog otpuStanja
vazodilatatora duSikova oksida Sto je uzrokovano upravo oksidacijskim stresom i1 kroni¢nom

upalom.

Opisani mehanizmi doprinose razvoju inzulinske rezistencije, dislipidemije i
hipertenzije, formiraju¢i metabolicki sindrom. Sve navedeno pritom doprinosi razvoju
kardiovaskularne bolesti. lako mnogi OSA pacijenti pate od metabolickog sindroma, nije

definirano je li sindrom posljedica pretilosti ili je neovisan ¢imbenik (54).
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1.3.1.1.6.1. Kardiovaskularni komorbiditeti i OSA

Kardiovaskularne komplikacije OSA-e ¢ine arterijska hipertenzija, atrijska fibrilacija,

cerebrovaskularni inzult (CVI), ishemijska src¢ana bolest i zatajenje srca (53).

OSA je cimbenik rizika za razvoj arterijske hipertenzije s najjacom uzro¢no-
posljedi¢cnom osnovom od svih kardiovaskularnih komplikacija. Od OSA-e pati 20-40 %
pacijenata s arterijskom hipertenzijom (55), te do 71 % pacijenata s rezistentnom arterijskom
Glavni je patofizioloski mehanizam razvoja hipertenzije u OSA pacijenata kroni¢na aktivacija
simpatikusa kao posljedica ponavljajuce hipoksije tijekom epizoda apneje vodec¢i pritom
razvoju vaskularne rezistencije, povecanju srcane frekvencije 1 arterijskog tlaka (53).
Metaanaliza randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa pokazala je da CPAP terapija
poboljsava arterijski tlak smanjenjem za prosje¢no 2 mmHg S$to bi moglo smanjiti rizik za

buduée kardiovaskularne dogadaje (56).

Iako povezanost OSA-e i atrijske fibrilacije nije jaka kao u slucaju arterijske
hipertenzije, ipak ima vaznu ulogu jer 30-50 % pacijenata s fibrilacijom atrija ima OSA-u.
Nadalje, u istrazivanju Rossija i suradnika, prevalencija fibrilacije atrija bila je viSa u OSA
pacijenata, sa stopom 3-5 %, u odnosu na ispitanike bez OSA-e 1 op¢u populaciju u kojoj je
prevalencija bila 0,4-1 % (57). Nekoliko je patofizioloSkih mehanizama u pozadini,
ukljucujuéi promjene intratorakalnog tlaka, nestabilnost tonusa autonomnog Zivéanog sustava,
atrijsko remodeliranje i upalu (53). Takoder, utvrdeno je znacajno smanjenje paroksizmalne

fibrilacije atrija u slucaju provodenja terapije CPAP-om u OSA pacijenata (58).

Rizik od cerebrovaskularnog inzulta povecava se 2 do 3 puta kod poremecaja disanja
tijekom spavanja (59). Znacajna je prevalencija OSA-e u bolesnika koji su preboljeli CVI, u
Sirokom rasponu, ovisno o istrazivanju, od 50 % do 70 % (54). Patofizioloski mehanizmi nisu
¢vrsto definirani, ali smatra se da je kombinacija hipertenzije, aritmija, desaturacije i
endotelne disfunkcije znacajna za razvoj cerebrovaskularnog inzulta u OSA pacijenata te se
podrzava povezanost stupnja OSA mjerene s pomocu AHI vrijednosti i rizika za ponovni CVI

kao 1 za povecani mortalitet (59).

OSA je 2 puta ucestalija u bolesnika s ishemijskom sré¢anom boles¢u nego u opcoj
populaciji. U populaciji bolesnika s akutnom ishemijskom sréanom boles¢u, njih 70 % ima

nedijagnosticiranu OSA-u (54). OSA bi mogla biti ¢imbenik rizika za ishemijske dogadaje
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koji se ocituju izmedu ponoci i1 6 sati ujutro. Naime, utvrdeno je da poremecaji disanja
tijekom spavanja mogu biti ¢imbenik rizika za povecanje opsega infarkta i smanjenje opsega
spasenog ishemi¢nog dijela poslije akutnog infarkta miokarda upravo zbog ponavljajucih
desaturacija 1 povecanog tlacnog opterecenja srca (60). Provedeno je longitudinalno kohortno
istrazivanje na velikoj populaciji Wisconsin Sleep Cohort u periodu od 24 godine koje je
utvrdilo da su sudionici koji su patili od nelije¢enih poremecaja disanja tijekom spavanja s
AHI > 30 imali 2,6 puta vedi rizik za razvoj ishemijske srcane bolesti ili zatajenja srca u

usporedbi sa sudionicima koji nisu imali poremecaj disanja tijekom spavanja (61).

Prevalencija OSA-e u bolesnika s dijagnosticiranim zatajenjem srca iznosi 11-37 %.
Takoder, zabiljeZena je visoka prevalencija CSA-e u bolesnika sa zatajenjem srca koja iznosi
21-37 %, $to je iznenaduju¢ podatak s obzirom na rijetkost CSA u op¢oj populaciji. Jo$ jedna
velika kohortna studija, Sleep Heart Health Study, ustanovila je 2,38 puta poveéan relativni
rizik razvoja zatajenja srca u OSA pacijenata. Takoder, ustanovljeno je da su muskarci s
teSkom OSA-om imali 58 % vecu Sansu razvoja zatajenja srca u odnosu na zdrave muskarce.
Patofizioloski mehanizam razvoja zatajenja srca u OSA bolesnika ukljucuje hiperaktivnost
simpatikusa, povecanje koncentracije slobodnih radikala kisika te aritmije koje poti¢u
disinkroniju ventrikula 1 tahikardijom potaknutu kardiomiopatiju (62). Negativni
intratorakalni tlak koji nastaje tijekom apneje vazan je jer povecava tlacno opterecenje lijevog
ventrikula koje smanjuje sréanu kontraktilnost i time udarni volumen (53). Postoji pozitivna
povezanost izmedu nelijeCene OSA-e u muSkaraca 1 povecanog sveukupnog rizika za

smrtnost te povecanog rizika za fatalne 1 nefatalne kardiovaskularne dogadaje (63).

1.3.1.1.6.2. Metabolicki sindrom i OSA

Metabolicki sindrom skup je Cetiriju patofizioloskih stanja: abdominalnog (visceralnog)
tipa pretilosti, hiperglikemije (inzulinske rezistencije), arterijske hipertenzije i dislipidemije.
Abdominalna pretilost i inzulinska rezistencija pritom ¢ine glavne patofizioloske ¢imbenike

razvoja metaboli¢kog sindroma (64).

Abdominalna pretilost, prema IDF-u (eng. International Diabetes Federation), definira se
kao opseg struka > 94 cm za muskarce 1 > 80 cm za Zene, a kojem su pridruzena bilo koja 2

od sljedec¢a 4 Cimbenika:
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1. hipertrigliceridemija > 1,7 mmol/l,

2. smanjen HDL kolesterol < 1,03 mmol/l za muskarce i < 1,29 mmol/l za Zene ili se
bolesnik lijeci od dislipidemije,

3. povisen krvni tlak, sistolicki > 130 ili dijastolicki > 85 mmHg, ili se bolesnik lije¢i od
hipertenzije,

4. povisena glikemija nataste > 5,6 mmol/l ili prethodno otkrivena Secerna bolest tipa 2

(64).

Inzulinska rezistencija predstavlja smanjenu osjetljivost stanica na inzulin, vode¢i do
smanjenog ucinka inzulina 1 posljedicne kompenzacijske hiperinzulinemije. Klinicki su
znakovi inzulinske rezistencije abdominalna pretilost, akantoza, akne, prekomjerna dlakavost
1 masna jetra (64). Ustanovljeno je da je OSA povezana s razvojem inzulinske rezistencije i s
desaturacijom koja korelira s razvojem inzulinske rezistencije (65). Takoder, OSA je
povezana i s promjenama koncentracije glukoze u krvi i s rizikom za razvoj Secerne bolesti
tipa 2 (66). Prevalencija Secerne bolesti tipa 2 u populaciji OSA pacijenata iznosi 15-30 % i
povecava se sa stupnjem OSA-e. Dvosmjernost odnosa navedenih bolesti potvrduju podatci i
o visokoj prevalenciji OSA-e u populaciji bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koja iznosi

viSe od 86 %, od kojih polovina pati od umjerene OSA-e (67).

Kombinacija metaboli¢kog sindroma i OSA-e poznata je pod nazivom ,,sindrom Z*. Zbog
preklapanja ¢imbenika rizika za metabolic¢ki sindrom i OSA-u, stvara se svojevrsni zacarani
krug izmedu te dvije bolesti (64). Metabolicki je sindrom 9 puta ucestaliji u OSA pacijenata,
dok se umjerena do teSka OSA dijagnosticira i do 60 % pacijenata s metaboliCkim sindromom

(53).

Zakljuéno, OSA je ozbiljno stanje koje moZe ugroziti funkcije vitalnih organa sa Zivotno
ugrozavaju¢im posljedicama. Opisani komorbiditeti povezani s OSA-om ujedno predstavljaju
vodece bolesti 21. stoljeca, Sto neizravno upucuje da bi veliki udio populacije koja boluje od
potonjih bolesti kao primarnih stanja mogao imati u podlozi OSA-u kao neprepoznatu i
nedijagnosticiranu bolest. Dostupni podatci o vode¢im bolestima u Republici Hrvatskoj (RH),
odnosedi se pritom ponajviSe na kardiovaskularne i metabolicke bolesti, pokazuju ozbiljnost
zdravstvenog stanja populacije RH. Naime, prema podacima u Biltenu Hrvatskog Zavoda za
javno zdravstvo o kardiovaskularnim bolestima u RH (2011.), u svim Zupanijama vodeci
uzrok smrti ¢ine kardiovaskularne bolesti, pri ¢emu su uglavnom stope mortaliteta od

kardiovaskularnih bolesti viSe u kontinentalnom, a nize u priobalnom dijelu Hrvatske (68).
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Sto se ti¢e Secerne bolesti, ona je jedan od vodeéih uzroka smrti u Hrvatskoj (2010. godine, 8.
vodedi uzrok, s mortalitetom 2,73 %). Prema procjenama IDF-a, Se¢erna bolest kao uzrok
smrti viSestruko je podcijenjena te se i do 4 puta viSe smrti moze pripisati Secernoj bolesti.
Cak 11,5 % ukupnog proratuna Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) izdvaja
se za troSak lijeCenja Secerne bolesti i njenih komplikacija $to iznosi sveukupno 2,5 milijardi
kuna godisnje. Navedeni epidemioloski podaci svjedoce koliko je vazno sprijeciti
komplikacije Secerne bolesti podizuéi svijest na javnozdravstvenoj razini (69). Takoder,
obzirom na dokazanu uzro¢no-posljedi¢nu povezanost OSA-e 1 SeCerne bolesti imperativ je
svakog bolesnika sa sumnjom na Se¢ernu bolest i/ili intoleranciju glukoze uputiti u Centar 1/ili
laboratorij za poremecaje spavanja kako bi se u sluc¢aju potvrde dijagnoze Secerne bolesti i
opstrukcijske apneje tijekom spavanja, pravovremenom dijagnozom i lijeCenjem OSA
umanjile negativne posljedice i komplikacije Se¢erne bolesti. Vazno je naglasiti kako se u
Hrvatskoj nalazi 57,4 % osoba starijih od 18 godina s prekomjernom tjelesnom masom i
debljinom, od ¢ega prekomjernu tjelesnu masu ima 38,7 % stanovnika Hrvatske, dok debljinu
ima njih 18,7 %. Stratifikacijom prema spolu utvrdeno je da prekomjernu tjelesnu masu i
debljinu ima viSe muskaraca nego Zena, njih 67,6 % naspram 48,2 % Zena. Prema rezultatima
posljednjeg istrazivanja iz 2015. godine, muskarci su statisticki znac¢ajno deblji od Zena, njih

20,8 % ima debljinu naspram 16,8 % Zena (70).

Nedostatak je navedenih demografskih podataka za RH da ne ukljucuju bolesnike koji uz
primarno dijagnosticirane kardiovaskularne i metabolicke bolesti imaju 1 pridruzenu OSA-u
ili bolesnike s primarno dijagnosticiranom OSA-om koji s vremenom, zbog neuspjeSne
terapije ili odbijanja lijecenja, razvijaju potonje komorbiditete. Upravo zato potrebno je staviti
naglasak na odredivanje broja bolesnika koji u podlozi vode¢ih bolesti u populaciji RH imaju
i neprepoznatu OSA-u kako bi se pravodobnim pocetkom lijeCenja OSA-e smanjila daljnja
pogorSanja vodecih bolesti 1 tako smanjio veliki troSak lije¢enja Sto proizlazi iz prorauna

HZZ70-a za navedene bolesti.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj je ovog istrazivanja utvrditi pojavnost komorbiditeta povezanih s OSA-om u
pacijenata s poremecajima disanja tijekom spavanja, te istraziti povezanost ¢imbenika rizika i

komorbiditeta povezanih s OSA-om pomocu STOP upitnika.

HIPOTEZE

Pojavnost kardiovaskularnih i metaboli¢kih komorbiditeta povezanih s OSA-om bit ¢e veca u

muskaraca, starije zivotne dobi i ve¢eg indeksa tjelesne mase.

Pojavnost kardiovaskularnih i metabolickih komorbiditeta bit ¢e veca u ispitanika s rizikom

za OSA-u u odnosu na ispitanike koji nemaju rizik za OSA prema rezultatima STOP upitnika.

Ucestalost arterijske hipertenzije i Se¢erne bolesti tipa 2 povecavat ¢e se sukladno povecanju
stupnja OSA-e mjerenog pomocu AHI vrijednosti nakon cjelono¢ne polisomnografije i/ili

poligrafije.
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3. ISPITANICI I METODE

21



3.1. Ispitanici i opis istrazivanja

Istrazivanje je prema svome ustroju klinicko presje¢no populacijsko istraZivanje u
koje su ukljuc¢eni pacijenti koji su obradeni u Centru za medicinu spavanja Medicinskog
fakulteta u Sveucilista u Splitu i Klini¢ckog bolni¢kog centra Split od 2009. godine do 2018.
godine. Od 3178 pacijenata obradenih u razdoblju od 10.9.2009. do 10.7.2018. godine, nakon
isklju¢ivanja pacijenata s nedostatnim podatcima i mladih od 18 godina, u istrazivanje je

uklju€eno 2950 pacijenata.

3.2. Anketni upitnici

Svi pacijenti Centra za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u SveuciliSta u Splitu
1 Klinickog bolni¢kog centra Split prije provodenja dijagnosticke obrade, poligrafije ili
cjelonoéne polisomnografije, ispunjavali su nekoliko upitnika koji se koriste kao validirani
probirni testovi u procjeni rizika za OSA-u i razinu dnevne pospanosti, od kojih su u sklopu

obrade rezultata koristeni STOP upitnik i Epworthova ljestvica pospanosti (ESS).

3.2.1. STOP upitnik

STOP upitnik sastavljen je od vise dijelova: op¢i dio kojim su obuhvaéeni osnovni
podatci o ispitaniku (dob, spol, tjelesna masa i visina, konfekcijska veli¢ina, opseg vrata), dio
koji se odnosi na podatke o poloZzenom vozaCkom ispitu, kategoriji vozacke dozvole i
sudjelovanju u prometnoj nesrec¢i (ako da, koliko puta) 1 specifi¢ni dio s pitanjima (S1-S4)
kojima se procjenjuje rizik za OSA-u. Prvo pitanje (S1, engl. Snoring) odnosi se na hrkanje:
hrée i ispitanik dovoljno glasno da ga se mozZe Cuti iza zatvorenih vrata; drugo pitanje (S2,
engl. Tiredness) odnosi se na umor: osjeca li se ispitanik ¢esto umorno, zamara li se i je li
pospan tijekom dana; trece pitanje (S3, engl. Observed apnea) ispituje je li netko zamijetio da
je ispitanik prestao disati tijekom spavanja; Cetvrto pitanje (S4, engl. Pressure) ispituje lijeci li

se ispitanik od poviSenog arterijskog krvnog tlaka (38,41).

Ispitanici su na sva postavljena pitanja mogli odgovoriti s DA ili NE. Ukoliko je ispitanik

imao dva ili viSe potvrdnih odgovora, smatralo se da ima povecan rizik za OSA-u.

Posljednja Cetiri pitanja iz upitnika odnose se na popratne bolesti koje su Cesto udruZene s

OSA-om, a to su: Se€erna bolest, depresija, astma i1 gastroezofagealna bolest.
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3.2.2. Epworthova ljestvica pospanosti

Subjektivna procjena pospanosti tijekom obavljanja uobiCajenih dnevnih aktivnosti
provodi se Epworthovom ljestvicom pospanosti koja je validirana i na hrvatskome jeziku (38,
71). Ljestvica ukljucuje osam uobicajenih zivotnih situacija (dok ispitanik sjedi i Cita, gleda
TV, sjedi na sastanku na kojemu aktivno ne sudjeluje, vozi se u automobilu kao putnik sat
vremena neprekidne voznje, lezi i odmara se u dnevnom boravku, sjedi 1 razgovara s nekim,
sjedi nakon obroka bez da je popio alkoholno pice, nalazi se u automobilu i ¢eka u guzvi
nekoliko min). Ponudeni su odgovori na ljestvici od 0 do 3 koji oznacavaju sljedece

vrijednosti:

0 — nema nikakvu potrebu za spavanjem
1 — osjeca laganu potrebu za spavanjem
2 — osjeca vecu potrebu za spavanjem

3 — osjeéa neodoljivu potrebu za spavanjem.

Pojedina¢ni se odgovori zbrajaju, a ukupan zbroj bodova moze biti od 0 do 24, pri ¢emu zbroj
0-6 predstavlja normalne vrijednosti, zbroj 7-8 predstavlja umjerenu razinu dnevne

pospanosti, a zbroj 9-24 predstavlja prekomjernu dnevnu pospanost.

3.3. Statisticki postupci

Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc (MedCalc Software, Inc.
Ostend, Belgija). Kvantitativne su varijable prikazane kao srednje vrijednosti i standardne
devijacije 1 kao medijani 1 pripadajuci rasponi, a kvalitativne varijable kao cijeli brojevi i
postotak. Za usporedbu i procjenu znacajnosti kvantitativnih varijabli koriSten je t-test za
nezavisne uzorke. Hi-kvadrat test korisSten je usporedbu kategrijskih varijabli. Mann Whitney
U test upotrijebljenje za odredivanje povezanosti simptoma OSA-e i medijana AHI

vrijednosti. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P < 0,05.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 2950 ispitanika, od ¢ega 2060 (71%) muskaraca i
890 (29%) Zena, medijana zivotne dobi 55 godina (18-98) (Slika 4). Demografske znacajke
ispitanika prikazane su u Tablici 1, a ucestalost popratnih bolesti OSA-e ukupno i prema

spolu u Tablici 2.

muskarci
71%

Slika 4. Prikaz udjela ispitanika prema spolu u istrazivanju.

Tablica 1. Usporedba antropometrijskih znacajki ispitanika s obzirom na spol.

Ukupno Muskarci Zene

oge We ek
Obiljezje N = 2950 N = 2060 N = 890 P
Dob (godine)* 55 (18-98) 55 (18-98) 56.5 (20-85) 0,003
Tielesna visina (m) 1,77 £ 0,10 1.82 + 0,07 1.67 +0.06 < 0,001

Tjelesna masa (kg) 94,24 + 20,88 99,69 + 19,07 81,68 £ 19,41 < 0,001

ITM (kg/m?) 29,86 + 5,85 30,16 £5,39 29,17 £ 6,74 <0,001
Opseg vrata (cm) 41,70 + 4,88 43.54 + 4,06 37,47 + 3,87 < 0,001
ESS zbroj 7,32+473 7,32 +4,63 7,34 +4,95 0,932

ITM (indeks tjelesne mase), ESS (Epworthova ljestvica pospanosti)

*Dob je prikazana kao medijan (najmanja-najveca vrijednost), dok su ostale varijable
prikazane kao srednja vrijednost + standardna devijacija

** t-test za nezavisne uzorke
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Tablica 2. Ucestalost popratnih bolesti u muSkaraca i Zena.

Muskarci

Zene

Obiljezje Ukupno N = 2060 N = 890 | ol

Arterijska hipertenzija 1295 881 (68%) 414 32%) < 0,001
GERB* 813 520 (64%) 293 (36%)  <0,001
Seéerna bolest tipa 2 421 300 (71,3%) 121 (29,7%) < 0,001
Depresija 333 206 (61,9%) 127 (38,1)  <0,001
Astma 178 115 (64,6%) 63 (354%) <0,001

*Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)
42 test
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Od ukupno 2950 ispitanika kojima je naCinjena dijagnosticka pretraga cjelonocne
polisomnografije ili poligrafije, u 15,5 % (N = 457) ispitanika nije potvrdena, dok je u 84,5 %
(N = 2493) ispitanika potvrdena dijagnoza OSA-e. Tesku je OSA-u imalo 37,5 % (N =1106)
ispitanika, umjerenu OSA-u 18,6 % (N = 549) ispitanika, blagu OSA-u 28,4 % (N = 838)
ispitanika. Svi su ispitanici prije dijagnostickog postupka ispunili STOP upitnik kojim se
procjenjuje rizik za OSA-u. Rezultati istrazivanja pokazuju da se udio ispitanika s rizikom za
OSA-u povecava s povecanjem stupnja OSA-e mjerene s pomocéu AHI vrijednosti, dok
obrnuto vrijedi za ispitanike koji nemaju rizik za OSA prema rezultatima STOP upitnika

(Slika 5).
%}
80}
70}

60 -

50
[ nema rizik za OSA-u
B imarizik za OSA-u

40 -

postotak 1spitanika o)

30 =

OSAstupnjevi

Slika 5. Udio ispitanika s rizikom za OSA-u prema STOP upitniku i stupnja OSA-e (0-3).
Vrijednost 0 oznacava osobu koja nema OSA-u (AHI<S), vrijednost I oznacava blagu OSA-u
(AHI > 5 1 < 15), vrijednost 2 oznacava umjerenu OSA-u (AHI > 15 i < 30), vrijednost 3
oznacava tesku OSA-u (AHI > 30).
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U populaciji pacijenata koji nemaju OSA-u, 20 % ispitanika ima arterijsku
hipertenziju. Udio pacijenata koji imaju arterijsku hipertenziju poveéava se s povecanjem
stupnja OSA-e mjerene pomocu AHI vrijednosti te najveéi postotak pacijenata s teSkom

OSA-om (58,9 %) ima arterijsku hipertenziju (Slika 6).

80

70

60 -

50

[ nema arterijsku hipertenziju
40 |- B ima arterijsku hipertenziju

postotak ispitanika (o)

30F

20k

10

OSA stupanj

Slika 6. Udio ispitanika s obzirom na arterijsku hipertenziju prema stupnju OSA-e (0-3).
Vrijednost 0 oznacava osobu koja nema OSA-u, vrijednost 1 oznacava blagu OSA-u (AHI > 5
i < 15), vrijednost 2 oznacava umjerenu OSA-u (AHI > 15 i < 30), vrijednost 3 oznacava tesku

OSA-u (AHI > 30); (i = 199,245, P = < 0,001).
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U populaciji pacijenata koji nemaju OSA-u, 6,6 % ispitanika ima Secernu bolest tipa 2.
Udio pacijenata koji imaju Secernu bolest tipa 2 povecava se s poveéanjem stupnja OSA-e
mjerene pomocu AHI vrijednosti te najveci postotak pacijenata s teSkom OSA-om (21,2 %)

ima Secernu bolest tipa 2 (Slika 7).
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Slika 7. Udio ispitanika s obzirom na Secernu bolest tipa 2 prema prema stupnju OSA-e (0-3).
Vrijednost 0 oznacava osobu koja nema OSA-u, vrijednost 1 oznacava blagu OSA-u (AHI > 5
i < 15), vrijednost 2 oznacava umjerenu OSA-u (AHI > 15 i < 30), vrijednost 3 oznacava tesku

OSA-u (AHI > 30); (> = 66,510, P = < 0,001).
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U populaciji pacijenata koji nemaju OSA-u, 25,7 % ispitanika ima GERB. Udio
pacijenata koji imaju GERB ne mijenja se znacajno s povecanjem stupnja OSA-e mjerene
pomocu AHI vrijednosti te najveci postotak pacijenata s blagom apnejom ima GERB (31 %)
(Slika 8).
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Slika 8. Udio ispitanika s obzirom na GERB prema stupnju OSA-e (0-3). Vrijednost O
oznacava osobu koja nema OSA-u, vrijednost 1 oznacava blagu OSA-u (AHI > 51 < 15),
vrijednost 2 oznacava umjerenu OSA-u (AHI > 15 i < 30), vrijednost 3 oznacava tesku OSA-u
(AHI > 30); (o = 4,107, P = 0,250).
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U populaciji pacijenata koji nemaju OSA-u, 12,1 % ispitanika ima depresiju. Udio
pacijenata koji imaju depresiju ne mijenja se znacajno s povecanjem stupnja OSA-e mjerene
pomocu AHI vrijednosti te najveci postotak pacijenata s blagom apnejom ima depresiju (13,3

%) (Slika 9).
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Slika 9. Udio ispitanika s obzirom na depresiju prema stupnju OSA-e (0-3). Vrijednost 0
oznacava osobu koja nema OSA-u, vrijednost 1 oznacava blagu OSA-u (AHI > 51 < 15),
vrijednost 2 oznacava umjerenu OSA-u (AHI > 15 i < 30), vrijednost 3 oznacava tesku OSA-u
(AHI > 30); (1 = 0,320, P = 0,362).
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U populaciji pacijenata koji nemaju OSA-u, 4,8 % ispitanika ima astmu. Udio
pacijenata koji imaju astmu ne mijenja se znacajno s povecanjem stupnja OSA-e mjerene
pomocu AHI vrijednosti te najveci postotak pacijenata s umjerenom apnejom ima astmu (7,6
%) (Slika 10).
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Slika 10. Udio ispitanika s obzirom na astmu prema stupnju OSA-e (0-3). Vrijednost 0
oznacava osobu koja nema OSA-u, vrijednost 1 oznacava blagu OSA-u (AHI > 51 < 15),
vrijednost 2 oznacava umjerenu OSA-u (AHI > 15 i < 30), vrijednost 3 oznacava tesku OSA-u

(AHI > 30); (i = 3,264, P = 0,353).
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Analizom rezultata Epworthove ljestvice pospanosti utvrdena je veca razina
prekomjerne dnevne pospanosti, posebice u populaciji koja je imala potvrdenu dijagnozu
OSA-e nakon cjelonoéne polisomnografije ili poligrafije (Tablica 3). Od 37,5 % ispitanika

koji imaju teSku OSA-u, 42 % ispitanika ujedno ima prekomjernu dnevnu pospanost.

Tablica 3. Odnos kategorija pospanosti po Epworthovoj ljestvici i apneje prema OSA
stupnjevima, N (%).

OSA stupnjevi
ESS 0 1 2 3
Kategorija
1 245 459 295 461 1460 (49,5 %)
(16,8 %) (31,4 %) (20,2 %) (31,6 %)
2 77 129 90 181 477 (16,2 %)
(16,1 %) (27,0 %) (18,9 %) (37,9 %)
3 136 251 161 464 1012 (34,3 %)
(13,4 %) (24,8 %) (15,9 %) (45,8 %)
458 839 546 1106 2949
(15,5 %) (28,5%) (18,5 %) (37,5 %)
2 test 52,583
p P < 0,001

ESS (engl. Epworth Sleepiness Scale) kategorija 1-3; kategorija 1 nema pospanost, kategorija
2 ima umjerenu pospanost, kategorija 3 ima prekomjernu dnevnu pospanost.
OSA stupnjevi (0 nema OSA-u, 1 blaga OSA, 2 umjerena OSA, 3 teSka OSA).
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Rezultati primjene STOP upitnika

Od ukupno 2950 ispitanika, 79,02 % imalo je rizik za opstrukcijsku apneju tijekom
spavanja (STOP zbroj > 2) (Slika 11), te su ti ispitanici bili stariji (56 (18-98) vs. 52,5 (18-88)
godina; P < 0,001), imali su vecu tjelesnu masu (96,36 + 20,84 vs. 85,89 + 18,76 kg; P <
0,001), ve¢i ITM (30,35 £ 6,18 vs. 27,32 + 5,51 kg/m?*; P < 0,001) i opseg vrata (42,10 5,18
vs. 39,67 £ 4,67 cm; P < 0,001, Tablica 4) u odnosu na ispitanike koji prema STOP upitniku
nisu imali rizik za OSA-u. Ispitanici koji su imali rizik za OSA-u imali su ve¢i ukupni rezultat
na Epworthovoj ljestvici pospanosti u odnosu na ispitanike koji prema STOP upitniku nisu

imali rizik za OSA-u (7,91 +4,71 vs. 5,05 = 4,14; P < 0,001, Tablica 4)

Usporedujuci ucestalost popratnih bolesti poput arterijske hipertenzije, GERB-a, Secerne
bolesti, depresije 1 astme utvrdeno je da je znacajno veci udio ispitanika koji su prema STOP
upitniku imali rizik za OSA-u imao navedene kroni¢ne bolesti u odnosu na one bez rizika za

OSA-u (Tablica 5).

21%
nema rizik za
OSA

79%
ima rizik za
OSA

Slika 11. Udio ispitanika s obzirom na rizik za OSA-u prema rezultatima STOP upitnika.
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Tablica 4. Usporedba antropometrijskih znacajki ispitanika bez rizika (STOP < 2) i s rizikom

(STOP > 2) za OSA-u prema rezultatima STOP upitnika.

Ukupno Bez rizika S rizikom
Obiljezje N _“21';50 STOP < 2 STOP > 2 pi
= N = 628 N =2332
Dob (godine)* 55 (18-98) 52,5 (18-88) 56 (18-98) <0,001
Tjelesna visina (m) 1,77 £0,10 1,77 £ 0,10 1,78 0,10 0,022

Tjelesna masa (kg) 94,23 + 20,88 85,89 + 18,76 96,36 + 20,84 < 0,001

IT™ (kg/mz) 29,73 + 6,17 27,32 +£5,51 30,35 +6,18 < 0,001
Opseg vrata (cm) 41,62 +5,17 39,67 + 4,67 42,10 £ 5,18 < 0,001
ESS zbroj 7,29 +4,74 5,05 +4,14 791 +4,71 < 0,001

ITM (indeks tjelesne mase), ESS (Epworthova ljestvica pospanosti).

*Dob je prikazana kao medijan (najmanja-najveca vrijednost), dok su ostale varijable

prikazane kao srednja vrijednost + standardna devijacija.
** t-test za nezavisne uzorke

Tablica 5. Ucestalost popratnih bolesti obzirom na rizik za OSA (N, %).

Bez rizika S rizikom
Obiljezje Ukupno STOP <2 STOP >2 X? P
N =628 N =2332
Arterijska hipertenzija 1294 57 (4,4) 1237 (95,6) 304,19 < 0,001
GERB 810 111 (13,7) 699 (86,3) 15,79 <0,001
Seéerna bolest tipa 2 421 32 (7,6) 389 (92,4) 38,18 <0,001
Depresija 333 53 (15,9) 280 (84,1) 1,102 0,294
Astma 178 25 (14,0) 153 (86,0) 2,92 0,130

*GERB, gastroezofagealna refluksna bolest
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Analiza povezanosti varijabli STOP upitnika (simptom hrkanja, zamije¢enost zastoja
disanja tijekom spavanja, umor, arterijska hipertenzija) i AHI vrijednosti pokazala je da
pacijenti koji imaju simptom hrkanja imaju i ve¢u AHI vrijednost u odnosu na ispitanike koji
ne hréu (medijan 23,3 vs. 8,1; P < 0,001). Isto tako ispitanici koji imaju zamijecene zastoje
disanja tijekom spavanja u odnosu na one koji nemaju zamijecene zastoje disanja tijekom
spavanja imaju vecu AHI vrijednost (medijan 25,6 vs. 10,3; P < 0,001), kao i ispitanici koji
imaju aretrijsku hipertenziju u odnosu na one koji nemaju arterijsku hipertenziju (medijan

26,6 vs. 13,05; P < 0,001) (Slika 12).

50
#*
*

40

30

10

=

hrkanje mor zamijecenost arterijska hipertenzija

Slika 12. Povezanost simptoma OSA-e s medijanom AHI vrijednosti. *Mann-Whitney U test
za nezavisne uzorke (P < 0,001); (narancasta boja - ima simptom, siva boja - nema simptom).
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Rizik za OSA-u bio je ve¢i u muskaraca nego u Zena, osim u mladim dobnim

skupinama (mladi od 30 godina) i najstarijoj dobnoj skupini (stariji od 70 godina) (Tablica 7).

Tablica 7. Prikaz udjela ispitanika s rizikom za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja (OSA)
prema upitniku STOP u razlicitim dobnim skupinama ispitanika prema spolu.

Dobna skupina Ukupno Muskarci Zene > "
(godine) N=2950 N=2060 N=890 X P
<21 o) 5) 0 0035 0852
21-30 Sss 058 e 0065 0,798
31-40 B e o 4042 0044
41-50 e e ot s4s 000
51-60 O e P 450 004
61-70 e o Mo 4S8 0033
> 70 280 e o 098 0322
Ukupno 200451639059 TIN gom oond

Prikazan je broj ispitanika s rizikom/ukupni broj ispitanika u pojedinoj dobnoj skupini i (%).
% A2
X~ test
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5. RASPRAVA
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Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da su pacijenti kojima je bila dijagnosticirana
OSA ve¢inom od komorbiditeta imali arterijsku hipertenziju (44 %), potom GERB (28 %),
Secernu bolest tipa 2 (14 %), depresiju (11 %) te astmu (6 %). Nadalje, pokazalo se da se s
povecanjem stupnja OSA-e mjerenog pomocu AHI vrijednosti, povecavao i udio pacijenata
koji su imali arterijsku hipertenziju i Se€ernu bolest tipa 2, dok se udio pacijenata koji su imali
GERB, depresiju i astmu nije razlikovao znacajno u stupnjevima OSA-e prema AHI
vrijednostima. Udio oboljelih od arterijske hipertenzije bio je najveéi u pacijenata s teSkom
OSA-om (58,9 %) u odnosu na umjerenu (48,9 %) i blagu OSA-u (40, 6 %). I u slucaju

Secerne bolesti tipa 2 najveci udio oboljelih imao je teSku OSA-u (37,8 %).

Od popratnih bolesti povezanih s OSA-om koje su bile ukljuene u istrazivanje,
arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest tipa 2, GERB, astma i depresija, ustanovljeno je da je
ucestalost ve¢a gotovo dva i viSe puta u muskaraca te da veéina oboljelih od hipertenzije,
Secerne bolesti tipa 2, te GERB-a ima povecani rizik za razvoj OSA-e prema rezultatima
STOP upitnika. Hou, Zhao 1 sur. u sustavnome pregledu literature navode postojanje vece
zastupljenosti OSA-e u oboljelih od arterijske hipertenzije (> 30 %), a osobito velika je
zastupljenost rezistentne arterijske hipertenzije (> 80 %) medu oboljelima od OSA. Takoder
navode pozitivnu korelaciju izmedu stupnjeva OSA-e i rizika za arterijsku hipertenziju,
napose u bijelaca muskog spola (72). U slu¢aju GERB-a, bolest je prisutna u do 60 % OSA
pacijenata u odnosu na 20 % opc¢e populacije s naglaskom na no¢ni GERB (73). You i sur. u
svome su istrazivanju ustanovili povecan rizik za razvoj OSA-e u bolesnika s podskupinom
GERB-a, neerozivni GERB, u odnosu na erozivni GERB i kontrolnu skupinu, ali bez
utvrdivanja jasnog patofizioloSkog mehanizma u podlozi povezanosti OSA-e i neerozivnog

GERB-a (74).

Nase istrazivanje ukazuje da su ispitanici koji dolaze u Centar za medicinu spavanja, a
imaju veci rizik za OSA-u prema STOP upitniku, stariji, muskarci, koji imaju prekomjernu
tjelesnu masu, veci opseg vrata 1 vecu pospanost tijekom dana mjerenu ukupnim rezultatom
na Epworthovoj ljestvici pospanosti u odnosu na ispitanike koji nemaju rizik za OSA-u prema
rezultatima STOP upitnika. Takoder, na veci udio muskaraca u populaciji OSA-e u slucaju
povecanog indeksa tjelesne mase 1 opsega vrata ukazuje istrazivanje Dancey 1 sur. (75).
Sli¢ni rezultati istrazivanja dobiveni su u populaciji pacijenata koji imaju Secernu bolest tipa 2
kada im se procijenio rizik za OSA-u s pomo¢u STOP upitnika pri ¢emu se pokazalo da osobe
s povecanim rizikom za OSA-u populaciji dijabeti¢ara imaju ve¢i indeks tjelesne mase, veci

opseg vrata te da su stariji u odnosu na dijabeticare koji nemaju rizik za OSA-u (76).
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Jedan od znacajnih Cimbenika rizika za OSA-u jest zivotna dob. Rezultati naseg
istrazivanja pokazali su da je najveca ucestalost ispitanika s rizikom za OSA-u koji dolaze u
Centar za medicinu spavanja Split zbog poremecaja spavanja u dobnoj skupini 61-70 godina
(84 %), s ve¢om zastupljenoS¢u muskaraca. Young i sur. navode kako je zastupljenost OSA-e
najve¢a medu muskarcima od 30. do 70. godine i povecava se sa starenjem posebno nakon
65.godine (15). Ruel i sur. navode da 52 % muskaraca starijih od 40 godina ima OSA-u.
Takoder, ustanovili su da 58 % muSkaraca ima multikomorbiditete (> 2 bolesti) naglasavajuci
kako je otprilike 70 % muSkaraca s multikomorbiditetima imalo neprepoznatu OSA-u.
Utvrdili su i pozitivnu korelaciju broja komorbiditeta s AHI vrijednostima, odnosno
povecanje broja komorbiditeta sukladno stupnju OSA-e (77). Heinzer i sur. navode kako je
zastupljenost OSA-e u muskaraca u dobnoj skupini 40-60 znacajno veca nego u zena (79,6 %
spram 46,7 %) (78), dok je u naSem istrazivanju odnos zastupljenosti muskaraca i Zena u
dobnoj skupini 41-50 bio 81 % spram 72 %, a u dobnoj skupini 51-60 odnos je bio 85 %
spram 79 %. Vazno je istaknuti i da je najveca razlika u riziku za OSA-u izmedu muskaraca i
zena zamije¢ena u dobnoj skupini 31-40 gdje 12 % viSe musSkaraca ima rizik za OSA-u u

odnosu na Zene iste zivotne dobi.

Prekomjerna dnevna pospanost jedan je od uobicajenih simptoma u klinickoj slici
OSA-e iako se znacajan udio pacijenata subjektivno ne tuzi na taj simptom (79,80). VaZan je
ucinak prekomjerne dnevne pospanosti na sposobnosti pravodobnog reagiranja u prometu i u
radnoj okolini opcenito. Naime, pospanost umanjuje moguénost pravilnog upravljanja
vozilom, smanjuje brzinu reakcije na podrazaj te umanjuje vidnu sposobnost zbog
mikrospavanja. Upravo je prekomjerna dnevna pospanost najvazniji ¢imbenik rizika koji
uzro¢no posljedicno povezuje opstrukcijsku apneju tijekom spavanja i voZnju te povecava
rizik za prometne nezgode Cak sedam puta (81). Ustanovljeno je da je u€inak neprospavane
no¢i na vozaca gotovo istovjetan ucinku koji postize koncentracija alkohola u krvi od 0,7-0,8
%o (82). Taj znacajan javno-zdravstveni problem potaknuo je odgovorna strukovna udruzenja
na svjetskoj razini da ustanove zakonska rjeSenja kojima bi se potaknulo Sto ranije
prepoznavanje osoba koje imaju rizik za OSA-u te kako bi se OSA pravodobno
dijagnosticirala i ljjecila (81). U naSem istraZivanju najveci udio oboljelih (49,5 %) od OSA-e
imao je blagu pospanost prema Epworthovoj ljestvici pospanosti, dok je teSku pospanost
imalo 34,3 % oboljelih od kojih je najve¢i udio (37,5 %) ujedno imao teSku OSA-u. Chen i
sur. dosli su do slicnih rezultata provodec¢i kohortno istrazivanje o povezanosti Epworthove

ljestvice pospanosti i tezine OSA-e na velikoj populaciji kineskih pacijenata. Ustanovili su da
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se ukupni rezultat Epworthove ljestvice pospanosti pove¢avao sukladno povecanju stupnja
OSA-e u pacijenata te da postoji snazna pozitivha korelacija stupnja pospanosti i AHI
vrijednosti (83). S druge strane, Ju i sur. navode kako u svome istrazivanju nisu ustanovili
znacajnu korelaciju AHI vrijednosti i stupnja pospanosti s naglaskom da se ipak Epworthova
ljestvica pospanosti moze koristiti kao indikator prekomjerne dnevne pospanosti ukoliko se
provodi pod strozim uvjetima intervjuiranja pacijenata (medicinsko osoblje) s ciljem

smanjenja utjecaja subjektivnosti (84).

Jedan od ograni¢avajuéih ¢imbenika u nasem istrazivanju jest da u vecini slucajeva
pacijenti subjektivno procjenjuju razinu dnevne pospanosti s pomocu Epworthove ljestvice
pospanosti. Takav nacin ostavlja moguénost kako lazno pozitivnog tako i lazno negativnog
rezultata Sto zasigurno utjeCe na ishod procjene dnevne pospanosti. Nadalje, medu pet
proucavanih komorbiditeta u naSem istrazivanju, pacijenti se za sve komorbiditete subjektivno
izjaSnjavaju boluju 1i od odredene bolesti samo s pozitivnim ili negativhim odgovorom.
Takav odgovor ne mora nuzno odgovarati stvarnoj klinickoj dijagnozi posebno kada se radi o
dvjema bolestima poput GERB-a i depresije, osobito ukoliko pacijent u trenutku dolaska u
Centar za medicinu spavanja ne koristi lijekove za lijeCenje navedenih bolesti ili ih pak uzima
sporadi¢no, po potrebi i lijeci tzv. bezreceptnim i/ili biljnim pripravcima. Na taj nacin postoji
mogucénost da je broj pacijenata koji imaju GERB 1/ili depresiju znatno veéi nego je to u
stvarnosti slucaj, stoga smo misljenja da podatke o ucestalosti tih bolesti u OSA pacijenata
treba uzeti s oprezom. Takoder, u naSem istraZivanju nismo promatrali moguce ucinke
razliitih lijekova na spavanje, a koje su pacijenti Centra za medicinu spavanja Split koristili
za lijeCenje ve¢ postoje¢ih bolesti, a za koje je poznato da mogu utjecati na poremecaje
spavanja kao Sto je slucaj u lijekova sa sedativno-hipnotickim djelovanjem poput nekih
benzodiazepina i selektivnih inhibitora pohrane serotonina (fluoksetin, paroksetin, sertralin)
koji skracuju trajanje REM spavanja, zatim nekih antihipertenziva poput metildope i
klonidina koji djeluju na srediSnji ziv€ani sustav i uzrokuju sedaciju, beta-blokatora poput
atenolola, metoprolola i propranolola koji mogu uzrokovati nesanicu, noéne more i no¢na
budenja i odredenih antiaritmika poput prokainamida i kinidina koji mogu uzrokovati dnevnu
pospanost (85-87). Nadalje, neki pacijenti istovremeno uz OSA-u boluju od dviju ili vise
popratnih bolesti Sto moZe biti ogranicavajuc¢i ¢imbenik koji nismo posebno proucili u nasem
istrazivanju, a smatramo da bi u buduéem istraZivanju zasigurno vrijedilo istraziti i taj

epidemioloski podatak obzirom na njihov ucinak na tijek OSA-e i ishode lijecenja.
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Nase je istrazivanje ukazalo da je OSA vazan javnozdravstveni problem povezan s
vodec¢im kroni¢nim bolestima danasnjice, arterijskom hipertenzijom i Se¢ernom bolesti tipa 2.
U skladu s podatcima ispitanika u okviru Europske ankete o zdravlju, gotovo svaki Cetvrti
hrvatski gradanin svjestan je da ima poviSeni krvni tlak, a svaki Cetrnaesti pati od Secerne
bolesti, astme ili drugih kroni¢nih bolesti diSnog sustava (88). Prema podacima u Biltenu
Hrvatskog Zavoda za javno zdravstvo o kardiovaskularnim bolestima u Republici Hrvatskoj
(2011.), u svim zupanijama vodeci uzrok smrti jesu kardiovaskularne bolesti (68) dok se
Secerna bolest ve¢ dugi niz godina u Republici Hrvatskoj nalazi medu deset vodecih uzroka
smrti, a dugi niz godina prisutan je 1 ukupni trend porasta udjela Se¢erne bolesti u ukupnoj
smrtnosti (69). S obzirom na vodecu poziciju arterijske hipertenzje 1 Secerne bolesti u
morbiditetu i mortalitetu stanovniStva Republike Hrvatske, bilo bi vazno ukljuditi testove
probira poput STOP upitnika i ESS-a u proces dijagnoze i lijecenja pacijenata u ambulantama
za arterijsku hipertenziju i endokrinologijju kako bi se na vrijeme otkrila i lije¢ila moguca
OSA u podlozi tih komorbiditeta. Na taj bi se nacin poboljsao i ishod lije¢enja i arterijske

hipertenzije i Se¢erne bolesti tipa 2 i smanjio rizik razvoja drugih komplikacija.
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6. ZAKLJUCCI
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Ucestalost arterijske hipertenzije 1 SeCerne bolesti tipa 2 u ispitanika s OSA-om
povecava se s povecanjem stupnja OSA-e, dok se ucestalost ostalih kroni¢nih bolesti
poput GERB-a, astme i depresije ne razlikuje obzirom na povecanje stupnja OSA-e.
Ujedno znacajno vise muskaraca uz OSA-u ima i popratne bolesti u odnosu na Zene,
posebno se to odnosi na arterijsku hipertenziju i Se¢ernu bolest tipa 2.

AHI vrijednost kojom se procjenjuje stupanj OSA bolesti znacajno je veca u ispitanika
koji imaju simptome hrkanja, zamijeCenih zastoja disanja i boluju od arterijske
hipertenzije.

Prekomjerna dnevna pospanost prema rezultatima Epworthove ljestvice pospanosti
najzastupljenija je u pacijenata s teSkom OSA-om.

Ispitanici s rizikom za OSA-u prema STOP upitniku jesu muskarci, starije dobi, s
prekomjernom tjelesnom masom, ve¢im indeksom tjelesne mase,veéim opsegom
vrata, te imaju prekomjernu dnevnu pospanost u odnosu na ispitanike koji nemaju
rizik za OSA.

Ispitanici s rizikom za OSA-u prema STOP upitniku imaju veéu ucestalost arterijske

hipertenzije, Secerne bolesti i GERB-a u odnosu na ispitanike bez rizika za OSA-u.
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7. SAZETAK
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Cilj: Utvrditi zastupljenost komorbiditeta povezanih s OSA-om kao najznacajnijim
poremecajem disanja tijekom spavanja u pacijenata Centra za medicinu spavanja
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu 1 Klini¢kog bolnickog centra Split, te istraziti

povezanost ¢imbenika rizika i komorbiditeta povezanih s OSA-om pomoc¢u STOP upitnika.

Ispitanici i metode: Provedeno je klini¢ko istraZivanje koje je ukljucivalo ukupno 2950
ispitanika (2060 muskaraca i 890 Zena), medijana zivotne dobi 55 godina (18-98). Podatci su
uzeti iz arhive Centra za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu i
Klinickog bolnickog centra Split od listopada 2009. do srpnja 2018. godine. Dijagnosticka
obrada pacijenata ukljucivala je cjelono¢nu poligrafiju i cjelono¢nu polisomnografiju nakon
koje je pomoc¢u AHI vrijednosti procijenjen stupanj OSA-e u skladu sa smjernicama za
dijagnostiku OSA-e prema Americkoj akademiji za medicinu spavanja (engl. American
Academy of Sleep Medicine, AASM) i Europskom drusStvu za istrazivanje spavanja (engl.
European Sleep Research Society, ESRS). U dijagnostickoj obradi koriSteni su i probirni
upitnici, STOP upitnik 1 Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale,
ESS).

Rezultati: Od ukupnog broja ispitanika, nakon cjelonoéne polisomnografije ili poligrafije,
OSA je bila dijagnosticirana u 84,5 % ispitanika. Tesku je OSA-u imalo 37,5 % ispitanika,
umjerenu OSA-u 18,6 % ispitanika, blagu OSA-u 28,4 % ispitanika, dok 15,5 % ispitanika
nije imalo OSA-u. Udio bolesnika s arterijskom hipertenzijom i SeCernom bolesti tipa 2
povecavao se s povecanjem stupnja OSA-e i bio je najveci u kategoriji teSke OSA-e (58,9 %
vs. 37,8 %), dok je u bolestima GERB, astma i depresija udio oboljelih bio podjednak u svim
stupnjevima OSA-e prema AHI vrijednostima. Prekomjernu dnevnu pospanost imalo je 42 %
ispitanika kojima je dijagnosticirana teSka OSA. AHI vrijednost bila je znacajno veca u
ispitanika koji su imali izraZene simptome OSA-e, a to su hrkanje, zamijecenost zastoja

disanja tijekom spavanja i arterijska hipertenzija (P < 0,001).

Povecani rizik za OSA-u prema rezultatima STOP upitnika imalo je 79% ispitanika pri cemu
su ti ispitanici u odnosu na ispitanike bez rizika za OSA-u bili muskoga spola (71 %), starije
dobi, s povecanim indeksom tjelesne mase (30,35 + 6,18 vs. 27,32 £ 5,51 kg/m?, P < 0,001),
povecanim opsegom vrata (42,10 = 5,18 vs. 39,67 £ 4,67 cm, P < 0,001) i ve¢om pospanoscu
(7,91 £4,71 vs. 5,05 £ 4,14, P < 0,001).

Zakljucak: NasSe je istraZivanje pokazalo da je u OSA bolesnika medu popratnim bolestima

najveca ucestalost arterijske hipertenzije, GERB-a i Secerne bolesti tipa 2. Pojavnost arterijske
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hipertenzije 1 Se¢erne bolesti tipa 2 u OSA pacijenata povecava sa stupnjem OSA-e. Primjena
STOP upitnika u populaciji pacijenata koji dolaze zatraziti lije¢nicku pomo¢ uslijed
poremecaja disanja tijekom spavanja ukazuje na vecu ucestalost navedenih popratnih bolesti u
ispitanika koji imaju povecan rizik za OSA. To pak upucuje na vaznost primjene STOP
upitnika u probiru ¢ime se moze posti¢i pravovremeno prepoznavanje, dijagnosticiranje i
lije¢enje OSA pacijenata, a tako ¢e se utjecati i na ishode lije¢enja najvaznijih kroni¢nih

bolesti danasnjice, a to su arterijska hipertenzija i Se¢erna bolest tipa 2.
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8. SUMMARY
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ABSTRACT

THE PREVALENCE OF COMORBIDITIES IN PATIENTS DIAGNOSED WITH
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA IN SLEEP MEDICINE CENTER SPLIT

Aim: To determine the prevalence of comorbidities related to OSA as the most prevalent
sleep related breathing disorder in Sleep medicine center Split patients and to investigate

correlation of risk factors and OSA related comorbidities using STOP questionnaire.

Subjects and Methods: We conducted a clinical cross-sectional population study involving
overall 2950 subjects (2060 men and 890 women), with median age of 55 (18-98) years. The
data was taken from the archive of Sleep medicine center Split, from October 2009. to July
2018. Diagnostic procedure included screening questionnaires such as STOP questionnaire
and Epworh Sleepiness Scale (ESS), polygraphy and full-night polysomnography, following
which severity of OSA was evaluated on the basis of AHI according to the guidelines for the
OSA diagnosis given by the American Academy of Sleep Medicine (AASM) and European
Sleep Research Society (ESRS).

Results: OSA was diagnosed in 84.5 % of overall number of patients after performing whole
night polysomnography or polygraphy. Severe OSA was diagnosed in 37.5 % of patients,
18.6 % had moderate OSA, 28.5 % had mild OSA while 15.5 % of patients did not have
OSA. Proportion of patients with hypertension and diabetes mellitus 2 increased with OSA
severity and was highest at severe OSA (58.9 % vs. 37.8 %), while in comorbidities like
GERD, asthma and depression proportion remained similar in all OSA categories. Among
patients diagnosed with severe OSA, 42 % of them had excessive daytime sleepiness. AHI
value was significantly higher among OSA patients who suffered from symptoms such as

snoring, being observed to stop breathing while asleep and arterial hypertension (P < 0.001).

There were 79 % of patients who had increased risk for OSA (STOP > 2) and they were,
comparing to the patients who did not have risk for OSA, mostly men (71 %), elderly people
with the peak in age group 61-70 (84 %), higher BMI (30.35 + 6.18 vs. 27.32 + 5.51 kg/m?, P
< 0.001), larger neck circumference (42.10 £ 5.18 vs. 39.67 £ 4.67 cm, P < 0.001) and
intensive sleepiness (7.91 + 4.71 vs. 5.05 £ 4.14, P < 0.001). Men were more present in all
comorbidities related to OSA especially diabetes mellitus type 2 (71.3 %) and hypertension
(68 %). Among four symptoms used in calculating the risk for OSA, snoring has the best
correlation with AHI values (r = 0.336, P < 0.001).
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Conclusion: Our study showed that in OSA patients the most common comorbidities related
to OSA were arterial hypertension, GERD and diabetes mellitus type 2. The prevalence of
arterial hypertension and diabetes mellitus type 2 in OSA patients increased with the severity
of OSA. STOP questionnaire application among population of patients who seek help because
of sleep related breathing disorders implies to higher prelavence of related comorbidities in
patients with higher risk for OSA. Therefore, it is important to use STOP questionnaire as a
screening tool which can help us recognize, diagnose and treat patients with OSA on time and
in that way affect the outcome of treating the most important chronic diseases of today’s,

which are arterial hypertension and diabetes mellitus type 2.
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