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POPIS OZNAKA I KRATICA

AASM - Americka akademija medicine spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine)
AHI — apneja hipopneja indeks (engl. Apnea-Hypopnea Index)

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak zraka (engl. Continuous Positive Airway Pressure)

CRD - kompleksni reakciometar Drenovac (engl. Complex Reactionmeter Drenovac)

EB - zavrs$ni balast (engl. end ballast)

EEG - elektroencefalogram

EMG - elektromiografija

EOG - elektrookulogram

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

MAD - intraoralna udlaga koja pomice donju celjust u prednji polozaj (engl. Mandibular
Advancement Device)

MedT - prosjecno vrijeme rjeSavanja testa (engl. median single task solving time)

MinT - najkraée vrijeme rjesavanja zadatka pojedinog testa (engl. minimal single task solving
time)

MSLT - (engl. Multiple Sleep Latency Test)

MWT — (engl. Maintainance of Wakefulness Test)

OCST - testiranje spavanja izvan centra za medicinu spavanja (engl. out of centre sleep testing)
ODI — desaturacijski indeks (engl. Oxygen Desaturation Index)

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

PG — poligrafija

PLMS — sindrom periodi¢nih pokreta nogu (engl. Periodic Leg Movements of Sleep)

PSG — polisomnografija (engl. polysomnography)

PSQI — Pittsburgh upitnik kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index)

PVT — test pozornosti (engl. Psychomotor Vigilance Test)

REM - razdoblje brzih pokreta ociju (engl. Rapid Eye Movement)

RERA - budenje uslijed napora disanja (engl. Respiratory Effort Related Arousal)

Sa02 - zasi¢enost krvi kisikom

SB - startni balast (engl. start ballast)

SOP - standardizirani postupci (engl. Standard Operational Procedures)

TB - ukupni balast (engl. total ballast)

TTST - ukupno vrijeme rjeSavanja testa (engl. fotal test solving time)



WAIS-R — Weschlerova ljestvica inteligencije za odrasle (engl. Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revised)
WASO — budnost nakon prvog usnivanja (engl. Wake After Sleep Onset)



1.UVOD

Poremecaji spavanja predmet su znanstvenog istrazivanja kao primarni poremecaji koje je
potrebno dijagnosticirati i lije€iti zbog mogucéeg utjecaja na opée zdravstveno stanje pojedinca.
Prituzbe bolesnika na poteSkoce sa spavanjem ceste su u vecini medicinskih specijalnosti, a
epidemioloska istrazivanja potvrduju visoku ucestalost poremecaja spavanja u op¢oj populaciji (1,
2), prvenstveno nesanice, poremecaja cirkadijarnoga ritma, poremecaja disanja tijekom spavanja,
hipersomnije, prekomjerne dnevna pospanosti, parasomnije i sindroma nemirnih nogu (3).
Ukoliko se ne lijece, poremecaji spavanja mogu dovesti do simptoma koji su Zivotno ugrozavajuéi,
posebice kad govorimo o poremecajima disanja tijekom spavanja. NajceS¢e dijagnosticiran
poremecaj disanja tijekom spavanja je opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA, engl.
Obstructive Sleep Apnea), obiljezena zatvaranjem gornjega diSnog puta, koje dovodi do znacajno
smanjenog protoka zraka (hipopneja) ili potpunog prestanka protoka zraka kroz usta/nos (apneja).
Klini¢ki znacajne apneje i hipopneje pra¢ene su smanjenom zasi¢enosti krvi kisikom i u najve¢em
broju slucajeva prekinute su kratkim mikro-budenjima. Znacajna fragmentacija spavanja i
smanjenje vremena provedenog u sporovalnom i REM (engl. Rapid Eye Movement) spavanju

posljedica su takvih promjena (4).



1.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

1.1.1. Postavljanje dijagnoze OSA-e

Polisomnografija (PSG) je zlatni standard za dijagnosticiranje poremecaja spavanja, koji zahtijeva
cjelonoéno snimanje pod nadzorom tehniara za medicinu spavanja u centru za istraZivanje
poremecaja spavanja. Tijekom polisomnografskog snimanja biljezi se protok zraka kroz nos i usta,
respiracijski napori grudne i trbuSne muskulature, jaCina zvuka hrkanja, polozaj tijela,
elektrokardiogram, zasi¢enost krvi kisikom, elektroencefalogram, elektrookulogram (oba oka),
elektromiogram (donja Celjust i oba prednja tibijalna miSi¢a) te video nadzor bolesnika (5). Unato¢
visokoj dijagnosti¢koj osjetljivosti i pouzdanosti, polisomnografija je kao dijagnosti¢ka pretraga
zahtjevna zbog cjelonoénog pracenja bolesnika, uz prisutnost tehni¢ara te zbog rucnog
procjenjivanja nalaza. Kao takva, pretraga je dugotrajna, ima visoke troSkove te je cesto
nedostupna u manjim sredinama. Stoga je kao alternativni dijagnosti¢ki postupak razvijeno
poligrafsko snimanje (PG, engl. polygraphy) koje omogucava snimanje bolesnika koriStenjem
uredaja u vlastitom domu uz prethodnu tehnicku pripremu u centru ili laboratoriju za medicinu
spavanja. Poligrafskim snimanjem biljezi se manji broj fizioloskih pokazatelja, a uredaj je
jednostavniji za koriStenje 1 manje zahtijevan za interpretaciju rezultata prilikom prepoznavanja
OSA-e (6). Dijagnoza OSA-e moze se postaviti temeljem PG-a ako ukljuc¢uje barem mjerenje
zasi¢enosti krvi kisikom (Sa0;), protok zraka i napore tijekom disanja. Poligrafija je pouzdana
ukoliko je skoriranje nalaza provedeno pod nadzorom osoblja educiranog u podru¢ju medicine
spavanja te ako su bolesnici prethodnim klini¢kim ispitivanjem imali viSe rizi¢nih ¢imbenika za
dijagnozu OSA-e (7, 8). U skladu s preporukama, apneja se mjeri kao prestanak protoka zraka u
trajanju od najmanje 10 sekundi, a hipopneja kao smanjenje protoka zraka za vise od 50% u
trajanju od najmanje 10 sekundi uz pad zasi¢enosti hemoglobina kisikom za viSe od 3%. Kao
mjera ozbiljnosti OSA-e koristi se apneja-hipopneja indeks (AHI), definiran kao prosjecni broj
apneja 1 hipopneja tijekom jednog sata spavanja. Na temelju AHI vrijednosti postavlja se
dijagnoza blage OSA-¢ ukoliko je AHI izmedu 5 i 14, umjerene OSA-e ukoliko je AHI izmedu
15129 te teSke OSA-e ukoliko je AHI 30 ili vise od 30.



Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za OSA-u (prilagodena prema ICSD-3) (9)

Dijagnosticki kriteriji za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja, odrasli (prema ICSD-3)

Udovoljavaju kriterijima (A i B) ili C:

A. Prisutnost jednog ili vise od sljedeceg:

1. Bolesnik se zali na pospanost, Ceste prekide spavanja, simptome umora ili nesanice.

2. Bolesnik se budi s osjecajem nedostatka zraka, naglim udisanjem ili osje¢ajem gusenja.

3. Partner u krevetu ili drugi svjedok izvjestava o uobi¢ajenom hrkanju, prekidima disanja ili oboje tijekom
bolesnikovog spavanja.

4. Bolesniku je dijagnosticirana hipertenzija, poremecaj raspolozenja, kognitivna disfunkcija, koronarna arterijska

bolest, mozdani udar, kongestivno zatajenje srca, atrijska fibrilacija ili dijabetes mellitus tipa 2.

B. Polisomnografija (PSG) ili testiranje spavanja izvan centra za medicinu spavanja (OCST) pokazuje:

1. Pet ili viSe pretezno opstrukcijskih respiracijskih dogadaja [opstrukcijske i mijeSane apneje, hipopneje ili
respiracijski arousal (RERA)] u jednom satu spavanja tijekom PSG-a ili u jednom satu (OCST)

Il

C. PSG ili OCST pokazuje:

1. 15 ili vise pretezno opstrukcijskih respiracijskih dogadaja (apneje, hipopneje ili RERA-e) po satu spavanja

tijekom PSG-a ili po satu pracenja (OCST)

Postavljanje dijagnoze OSA-e provodi se u tri dijela, medu kojima je svaki od kriticne vaznosti za
dijagnosticki ishod (8):

* klini¢ki intervju

* klinicki pregled koji ukljucuje funkcionalne testove te dijagnostika spavanja

* test dnevnog funkcioniranja.
Prilikom klinickog pregleda, lijecnik procjenjuje anatomiju gornjih diSnih putova, biljezeci
moguca odstupanja u smislu retrognatije, mikrognatije, hipoplazije srednjeg dijela lica,
makroglosije, hipertrofiranih tonzila i povecane uvule. Takoder, procjenjuje se pretilost,
hipertenzija te prisutnost hipoventilacijskog sindroma kao mogu¢ih komorbiditeta OSA-e.
Kako bi se procijenio tip i ucestalost poremecaja disanja tijekom spavanja, bolesnik prolazi
cjelonoéne pretrage. Na temelju prisutnosti opstrukcijskih apneja, sredi$njih apneja, mjeSovitih
apneja, hipopneja i Cheyne Stokes-ova disanja procjenjuje se tip poremecaja. Funkcionalni testovi
kojima se procjenjuje dnevno funkcioniranje bolesnika ukljuc¢uju psihomotoricke testove vremena
reakcije, simulatore voznje, kognitivne testove, test visestruke latencije spavanja (engl. Multiple
sleep latency test, MSLT) i test odrzavanja budnosti (engl. Maintainance of wakefulness test,

MWT) (8).



1.1.2. Patofiziologija OSA-e

1.1.2.1. Anatomija i sredi$nja kontrola gornjega diSnog puta

Anatomija i neuralna kontrola gornjega diSnog puta omogucuje sposobnost promjene oblika i
zatvaranja gornjega diSnog puta koja je potrebna tijekom govora i gutanja u budnom stanju. Disni
put ¢ine brojni miSi¢i 1 meko tkivo, gdje ne postoji kruta ili koStana potpora. Iz anatomske
perspektive, u bolesnika s OSA-om u usporedbi sa zdravim bolesnicima ¢esto je prisutno suzenje
gornjega diSnog puta te je izmijenjena raspodjela mekog tkiva koje okruzuje gornji disni put, Sto
moze doprinijeti zatvaranju diSnoga puta (10). Anatomske abnormalnosti koje doprinose
zatvaranju diSnih putova tijekom spavanja u bolesnika s OSA-om mogu nadomjestiti zastitni
refleksi koji povecavaju aktivnost misica dilatatora gornjega disnog puta u budnosti, zbog Cega je
aktivnost genioglosnog misic¢a (lat. musculus genioglossus) povecana u bolesnika s OSA-om u
odnosu na kontrolne ispitanike (Slika 1.). Interakcija faringealne anatomije i smanjene sposobnosti
miSic¢a da odrzavaju prohodnim gornji diSni put tijekom spavanja smatraju se temeljnim uzrokom

zastoja disanja u bolesnika s OSA-om (11).

Tensor palatini -
Levator palatini Nasopharynx

Geniogl
enioglossus Velopharynx

Epiglottis

Genu of mandible

Geniohyoid —— Hypopharynx

}
J
}Orophcrynx
|

Hyoid bone
Thyrohyoid

Thyroid cartilage

Slika 1. Anatomija gornjega diSnog puta i miSi¢ja koje kontrolira protok zraka. U bolesnika s
OSA-om, kolaps diSnog puta uglavnom se dogada iza velopharynxa, oropharynxa, ili oboje. Slika
preuzeta iz Fogel, Malhotra i White (2004) (12)

Istrazivanja su potvrdila da se u orofaringealnom podrucju dogada zastoj disanja u bolesnika s
OSA-om, te da je anatomski to podrucje suzeno u bolesnika s OSA-om ¢ak i u budnom stanju.
Retropalatalno podrucje orofarinksa smatra se najées¢im podrucjem zastoja, no postoje velike

interindividualne razlike medu bolesnicima te se zastoj moze dogoditi i u retroglosalnom i



hipofaringealnom dijelu diSnog puta (13). Postoje nalazi o zastoju na razini velofarinksa u pretilih
bolesnika, dok u bolesnika koji nisu pretili zastoj dogada u retroglosalnom i hipofarngealnom
podrucju (14).

Takoder, postoje brojne spoznaje o kraniofacijalnim obiljezjima i promjenama u mekom tkivu
gornjega diSnog puta u bolesnika s OSA-om. Smanjene kranijalne koStane strukture u bolesnika s
OSA-om te skrac¢ena donja Celjust, donje poloZena jezi¢na kost i gornja Celjust poloZzena prema
natrag, doprinose ukupnom smanjenom podrucju prolaska zraka kroz Zdrijelo. Duljina diSnoga
puta, od vrha tvrdog nepca do baze epiglotisa takoder je povecana u bolesnika s OSA-om. Osim
navedenog, povecano meko tkivo unutar i oko diSnog puta doprinosi znacajno suzZavanju
faringealnog diSnog puta u vecini bolesnika. Debljina lateralnog faringealnog zida, kojoj doprinosi
pretilost te prekomjerno nakupljanje masnog tkiva ispod donje ¢eljusti i u podrucju jezika, mekog
nepca i nepcane resice, jedan je od temeljnih ¢imbenika koji doprinosi zastojima disanja bolesnika
s OSA-om. Pretilost dodatno doprinosi suzavanju gornjega diSnog puta i neizravno, posebice u
vidu hipotonije diSnog puta tijekom spavanja. LijeCenjem OSA-e s pomocu CPAP-a (engl.
Continuous Positive Airway Pressure), oralnim udlagama ili smanjenjem tjelesne mase znacajno
se povecavaju lateralne dimenzije zdrijela.

Stoga, moguce je zakljuciti o zajednickom doprinosu anatomije diSnoga puta i hipotonije
zastojima disanja tijekom spavanja. Takoder, postoje spoznaje o neuromisi¢nim ¢imbenicima
kolapsa gornjega diSnog puta tijekom spavanja, s obzirom na progresivno smanjivanje tonicne i
faziéne EMG aktivnosti miSi¢a genioglosussa i zateza¢a mekog nepca (lat. musculus tensor veli

palatini) iz budnosti prema NREM i REM spavanju (13).

1.1.2.2. Pojacana budnost tijekom spavanja

U bolesnika s OSA-om prisutna je smanjena koli¢ina sporovalnog stadija spavanja te ucestali
kortikalni pokazatelji poja¢ane budnosti. Temeljni okida¢ budenja iz non-REM spavanja je razina
pleuralnog pritiska koji se stvara kao posljedica respiracijskog napora. Takav respiracijski napor
u bolesnika s OSA-om rezultat je podrazaja kao S§to su hipoksija, hiperkapnija i respiracijsko
optere¢enje. Moguce je izmjeriti prag pojacane budnosti ra¢unaju¢i minimalni ezofagealni pritisak
koji se stvara tijekom udaha koji prethodi poja¢anoj budnosti za vrijeme respiracijskog optere¢enja
ili zatvaranja gornjeg diSnog puta (15). Bolesnici s OSA-om ¢esto imaju neprilagoden odgovor na
takvu pojacanu budnost uzrokovan zatvaranjem diSnog puta u odnosu na zdrave ispitanike te se

koriStenjem CPAP uredaja smanjuje prag pojaane budnosti stabiliziranjem disanja (16).



1.1.2.3. Ventilacijska kontrola

Stabilnost kontrole ventilacije navodi se kao dodatan ¢imbenik u patogenezi OSA-e (17). Naime,
bolesnici s OSA-om razviju ciklicki obrazac disanja tijekom kojeg se izmjenjuju razdoblja
opstrukcije disanja tijekom spavanja i razdoblja pojacane budnosti. Osnovni poriv za disanjem je
razina CO, u krvi, koja ovisi o disanju. U ovisnosti o zastojima disanja, promjenjiva razina CO,
dovodi do budnosti. Nac¢in na koji bolesnik odgovora na promjene razine CO, smatra se vaznim
¢imbenikom u patofiziologiji OSA-e (17, 18). U bolesnika s OSA-om prisutna je odgodena
kemoosjetljivost (vrijeme koje je potrebno kemoreceptorima za detekciju i reakciju na razinu
COy,). Zdravstvena stanja koja mogu utjecati na bilo koji od navedenih cCimbenika takoder

doprinose promjenama u stabilnosti ventilacijske kontrole u bolesnika s OSA-om (17, 19, 20).

1.1.3. Ucestalost OSA-e

Ucestalost OSA-e u opcoj populaciji krece se od 9% do 38% te je veca u muskaraca u odnosu na
zene u dobnim skupinama sve do starije Zivotne dobi. Naime, nakon razdoblja menopauze
povecava se ucestalost poremecaja disanja tijekom spavanja u Zena, Sto se Cesto objaSnjava
zaStitnom ulogom Zenskih spolnih hormona na obolijevanje od OSA-e (21). Takoder, ucestalost
OSA-e povecava se i1 u populaciji pretilih muskaraca i1 zena (22). Ucestalost poremecaja u op¢oj
populaciji ovisi o dijagnostickim kriterijima i dobnim skupinama koje su analizirane te o
ozbiljnosti bolesti u pojedinacnim uzorcima. Rezultati nedavnog preglednog istrazivanja ukazuju
na iznenadujuce visoku ucestalost OSA-e u populaciji starijih bolesnika, ¢ak 88% u populaciji
muskaraca i 66% u populaciji Zena dobi izmedu 65 1 69 godina te cak 90% u populaciji muskaraca
1 78% u populaciji zena dobi izmedu 60 i1 85 godina. Tim pokazateljima procjenjivane su sve
skupine OSA-e s obzirom na ozbiljnost bolesti, od blage do umjerene OSA-e. Ukoliko se
procjenjuje iskljuc¢ivo ucestalost klinicki znacajnih poremecaja, odnosno umjerene i teSke OSA-e,
ucestalost se krece od 6% do 17%, dok se u starijim dobnim skupinama krec¢e oko 49% (1, 2, 23).
Ipak, vecina bolesnika sa simptomima OSA-e ostaje nedijagnosticirana i nelijeCena (24), Sto
postaje javnozdravstveni problem s obzirom na viSestruke kardiovaskularne, metabolicke,

neurokognitivne i sigurnosne posljedice (19).

1.1.4. Prepoznavanje bolesnika s OSA-om

Prepoznavanje i lijeCenje OSA-e otezano je s obzirom na ¢injenicu da su bolesnici ¢esto nesvjesni
utjecaja OSA-e na opée zdravstveno stanje. Vecina istrazivanja ukazuje na vaznost promicanja
op¢eg znanja o rizicnim ¢imbenicima OSA-e, kako bi se olakSalo prepoznavanje poremecaja (25).
Povecani rizik za niz zdravstvenih poteskoca te troskovi vezani uz radna mjesta koji se povezuju
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s prekomjernom dnevnom pospanosc¢u u bolesnika s OSA-om, dio su znac¢ajnih javnozdravstvenih
1 gospodarskih troSkova. Takvi troskovi predstavljaju teret za cjelokupnu ekonomiju zdravstvenog
sustava i drzavnu ekonomiju. Najznacajniji trosak predstavljaju zdravstveni pregledi i intervencije
vezane uz dvije najznacajnije posljedice nelijeene OSA-e, mozdanog udara i infarkta miokarda
(26). Bolesnici se cesto javljaju u centre za medicinu spavanja tek nakon $to se pojave druge
bolesti, poput kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnih bolesti, metabolickih promjena i
kognitivnih oStecenja, koje su dijelom posljedica poremecaja disanja tijekom spavanja (27, 28).
Procjenjuje se da je uzrok nedijagnosticiranja i kasnog dijagnosticiranja OSA-e smanjena
svjesnost o tezini poremecaja, stigma vezana uz hrkanje bolesnika, nedostupnost
polisomnografskog snimanja bolesnicima, nezadovoljstvo dostupnim oblicima lijecenja, kao i
strah od oduzimanja vozacke dozvole (29). Subjektivna procjena kvalitete spavanja u bolesnika s
OSA-om relevantan je ¢imbenik u dijagnostici 1 terapiji bolesnika te je ¢imbenik u odluci o

prihvacanju terapije bolesnika s OSA-om (30).

1.2. Metode lijecenja OSA-e

U svrhu ostvarivanja personaliziranog pristupa u dijagnosticiranju i lijeenju OSA-e, potrebno je
u potpunosti razumjeti visestruke uzroke u podlozi razvoja OSA-e. Takvim bi se pristupom trebale
osigurati u¢inkovitije metode lijeenja te povecanje zadovoljstva bolesnika. Danas je poznato da
postoje Cetiri temeljna obiljezja ili fenotipa koji doprinose patogenezi OSA-e. Prvenstveno je to
anatomski uzak gornji diS$ni put koji ima vedu vjerojatnost zatvaranja, Cesto opisan kao
abnormalnost u anatomiji gornjega diSnog puta (31). Ostali ¢imbenici su neucinkovitost misic¢a
dilatatora gornjega diSnog puta tijekom spavanja, nestabilna respiracijska kontrola i niski prag
povecanog respiracijskog napora (32). Lijecenje bolesnika s OSA-om provodi se u najve¢em broju
sluc¢ajeva koriStenjem CPAP uredaja, oralnih udlaga te kirurskim lije€enjem, ovisno o klini¢koj

prosudbi (33).

1.2.1. LijeCenje koriStenjem CPAP uredaja

S obzirom na to da je OSA kroni¢no zdravstveno stanje, CPAP uredaj predstavlja dugotrajnu ili
cak i cjelozivotnu terapiju koja mora biti prihvacena od strane bolesnika i ucinkovito kontrolirati
OSA-u. Terapija CPAP uredajem usmjerena je odrzavanju inspiracijskog i ekspiracijskog protoka
zraka na istoj razini. To se postiZe uredajem koji potiskuje sobni zrak, spojenim s dugom cijevi na

mehanicki uredaj koji se postavlja na bolesnika. Protok zraka koji uredaj stvara odrzava
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konstantan tlak u krugu CPAP uredaja. Na zavrSetku cijevi je maska kojom se pritisak prenosi u

nazalne ili oronazalne puteve (33).

Slika 2. Klasi¢na nazalna maska za CPAP uredaj (Preuzeto iz Sutherland and Yee, 2018) (34)

Primjena CPAP-a sprjecava vec¢inu zastoja disanja neovisno o mehanizmu koji je u podlozi samog
razvoja poremecaja, mjestu faringealnog zastoja te neovisno o fenotipu bolesnika. Ipak,
pridrzavanje svakodnevne primjene CPAP uredaja nisko je s obzirom na zahtjevno razdoblje

prilagodbe na uredaj (34).

Slika 3. CPAP uredaj i pripadajuc¢a nazalna maska spojena crijevom na uredaj
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1.2.2. Lije€enje koriStenjem intraoralnih udlaga

Intraoralne udlage postale su prihvatljiva alternativa CPAP uredaju i/ili drugim moguénostima
lijeCenja OSA-e. Prema smjernicama Americke akademije za medicinu spavanja (engl. American
Academy of Sleep Medicine, AASM), intraoralne udlage su metoda izbora za hrkanje bez
prisutnosti apneje ili primarno hrkanje te za blagu ili umjerenu OSA-u (9). Takoder, smatraju se
metodom izbora za bolesnike s teSkom OSA-om koji ne prihvacaju CPAP uredaj ili ne
zadovoljavaju kriterije za koriStenje CPAP-a. Najcesc¢e koristena intraoralna udlaga je MAD (engl.
Mandibular Advancement Device), koja se sastoji od dva dijela koji sluze pomicanju celjusti 1
jezika prema naprijed. Dijelovi MAD udlage pokrivaju donji i gornji dentalni luk u jednakoj mjeri

te su mehanicki spojeni kako bi ostvarili protruziju donje ¢eljusti (33, 35).

1.2.3. Kirursko lijecenje

Razli¢ite kirurSke metode dostupne su u lijecenju OSA-e, ovisno o indikacijama poput klinicke
procjene mekog tkiva gornjega diSnog puta ili koStanih struktura lica te ovisno o tezini opstrukcije
gornjih disnih putova. Najcesce se provodi nazalna kirurgija, faringealna kirurgija, traheotomija,

maksilomandibularna kirurgija i barijatrijska kirurgija (33).

Tablica 2. Moguc¢nosti kirurske terapije u lijeenju OSA-e s obzirom na anatomski dio (prema
Carvalho, Hsia i Capasso, 2012) (36)

Nosna Supljina Meko tkivo Polipektomija, ablacija
Kostano Septoplastika
Nazofaringealni diSni put Adenoidektomija
Orofaringealni di$ni put Meko tkivo Tonzilektomija
Kostano Brza maksilarna ekspanzija
Hipofaringealni diSni put Meko tkivo Glosektomija, redukcija baze jezika
Kostano Mandibularno izvlacenje,

genioglosalno izvlacenje, hioidna

miotomija
Orofaringealni i hipofaringealni Kostano Maksilomandibularna kirurgija
diSni put
Premosnica diSnog puta Meko tkivo Traheotomija

1.2.4. Individualizirani pristup lijeCenju
Znacajan znanstveni i klini¢ki rad usmjeren je razvoju strategija povecavanja ucestalosti koristenja
(engl. adherence) CPAP uredaja. Vecina spoznaja ide u smjeru razvoja personaliziranog pristupa

uvodenja CPAP terapije na temelju anatomskih i psiholoskih obiljezja bolesnika (34). Uz potrebu
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za prilagodavanjem maske pojedina¢nom bolesniku, potrebno je procijeniti i djelovati na
psiholoska ograni¢enja u koriStenju terapije ovisno o fenotipu bolesnika.

Velike baze podataka o ucestalosti koristenja CPAP uredaja omogucavaju provodenje klaster
analiza, kojima je zavrSni cilj prepoznavanje fenotipa bolesnika razlicite ucestalosti koristenja
CPAP uredaja (19). Takvim pristupom omogucene su prilagodene intervencije svakom pojedincu
kako bi se povecala ucestalost koriStenja CPAP uredaja. Dosadasnjim analizama medunarodnih
kohorti prepoznata su 3 fenotipa koja se opisuju kao asimptomatski fenotip, prekomjerno pospani
fenotip i fenotip bolesnika loSeg spavanja (simptomi nesanice). Pripadnost tim skupinama ne
razlikuje se s obzirom na ozbiljnost OSA-e. Asimptomatski fenotip ima ceS¢e nepovoljne
pokazatelje opéeg zdravstvenog statusa i psihickog stanja, u odnosu na prekomjerno pospani
fenotip kod kojeg je prisutna najmanja vjerojatnost komorbidne hipertenzije, dijabetesa i
kardiovaskularne bolesti. Bolesnici minimalno simptomatske skupine imaju dugo razdoblje
nelijeCene OSA-e, s obzirom na to da kod takvih bolesnika bolest Cesto ostaje neprepoznata i
nelijeCena. Unato¢ nalazima koji ukazuju da je prekomjerna dnevna pospanost povezana s
povec¢anim rizikom od budu¢ih kardiovaskularnih bolesti, bolesnici fenotipske skupine s
prekomjernom dnevnom pospanosti imaju manju vjerojatnost komorbidne hipertenzije, dijabetesa
1 kardiovaskularne bolesti od ¢lanova drugih skupina. Te spoznaje ukazuju na postojanje razli¢itih
obrazaca u klinickim obiljezjima bolesnika. U skupini loSeg spavanja, unato¢ koristenju CPAP
uredaja, ostaju prisutni odredeni simptomi nesanice i nakon lijecenja te je potrebno uspostavljanje
klini¢kog pristupa koji je usmjeren i na lijecenje tog problema (37). Stoga, prepoznavanje kvalitete
spavanja u bolesnika s OSA-om prilikom pocetne klinicke procjene od iznimne je vaznosti za
lijeCenje 1 dijagnostiku. S obzirom na to da je postavljanje dijagnoze OSA-e moguce temeljem
poligrafskog snimanja koje lijecniku ne pruza potpuni uvid u kvalitetu spavanja bolesnika, upitnici

kojima se procjenjuje taj dio simptomatologije omogucuju dopunjavanje klinicke slike bolesnika.

1.3. Komorbiditeti OSA-e

OSA je heterogena bolest s razli¢itim fenotipskim obiljezjima, a najceS¢e je pracena brojnim
komorbiditetima. Ponavljane epizode potpunog ili djelomicnog zatvaranja gornjega diSnog puta
tijekom spavanja dovode do poveéanoga respiracijskog napora, Sto moze dovesti do smanjenja
zasi¢enosti krvi kisikom, do ekscitacije srediSnjega ziv€anog sustava i do fragmentacije spavanja
(4). Dugotrajna kroni¢na ponavljana hipoksija, hipoksemija i fragmentacija spavanja dodatno
doprinose razvoju sljede¢ih komorbiditeta: hipertenzija, metabolic¢ki sindrom, Secerna bolest tipa

2, aritmija, mozdani udar, koronarna sr¢ana oboljenja te povecana kardiovaskularna smrtnost (38).
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1.3.1. Hipertenzija i OSA

Ponavljajuc¢a razdoblja hipoksije/reoksigenacije poticu oksidativni stres i upalna stanja, koji
predstavljaju prve znakove patofizioloske kaskade koja dovodi do pretjerane simpaticke aktivnosti
(39). Ve¢ u zdravih ljudi koji su 1 do 2 tjedna izloZeni ponavljanim hipoksijama postoji porast u
hipoksijskom i hiperkapnijskom ventilacijskom odgovoru, ukazuju¢i na doprinos karotidnoga
kemorefleksa pojacanoj simpatickoj aktivnosti (40). Povecana simpaticka aktivnost dovodi do
otpustanja renina te do povecane razine cirkulirajuéeg angiotenzina II i aldosterona, $to potvrduje

da je renin-angiotenzin sustav ukljucen u hipertenziju povezanu s OSA-om (41).

1.3.2. Kardiovaskularni morbiditet/mortalitet 1 OSA

Kardiovaskularni uc¢inci OSA-e ukljucuju promjene u arterijskom krvnom tlaku, promjene u
sr¢anim otkucajima te promjene u vidu stanja ucestalih budenja tijekom spavanja. Brojni neuralni,
humoralni, trombotski, metabolicki, hemodinami¢ki 1 upalni mehanizmi doprinose
kardiovaskularnim posljedicama OSA-e (39). Uslijed niza promjena, OSA moze dovesti do
ateroskleroze, koja se ocCituje u stvaranju aterosklerotskih plakova u arterijama (42). Povecana
¢vrstoca arterijskog zida smatra se bitnim prediktorom kardiovaskularnih posljedica, posebice u
koronarnim arterijama i velikim krvnim Zilama te se povezuje s poviSenim rizikom za infarkt
miokarda i za moZzdani udar. Bolesnici s OSA-om u kojih je prisutna komorbidna hipertenzija ili
metaboli¢ki sindrom imaju najvecu ¢vrstocu arterijskog zida, ¢cime ulaze u skupinu bolesnika s

najvec¢im rizikom za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet (43).

1.3.3. Promjene u homeostazi glukoze/inzulina

Uslijed ponavljane hipoksije i fragmentacije spavanja, u bolesnika s OSA-om dolazi i do znac¢ajnih
promjena u homeostazi glukoze/inzulina (39). U dosada$njim istrazivanjima utvrdena je
povezanost OSA-e s pretilosti. Naime, adipociti pod utjecajem hipoksije pokazuju promjene u
regulaciji proizvodnje adipocitokina, Sto doprinosi inzulinskoj rezistenciji i metabolickom
sindromu u bolesnika s OSA-om. Takoder, u bolesnika s OSA-om moguca je upala adipoznog

tkiva koja djeluje kao okidac za inzulinsku rezistenciju i povezane bolesti, kao §to je Se¢erna bolest

tipa 2 (39, 40).
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1.4. Procjena kvalitete spavanja i prekomjerne dnevne pospanosti bolesnika s
OSA-om

1.4.1. Objektivni pokazatelji kvalitete spavanja bolesnika s OSA-om

Rastuc¢a lista svakodnevnih medicinskih i psiholoskih poteskoca koje se povezuju s loSom
kvalitetom spavanja ukazuje na slozenost odnosa koje losa kvaliteta spavanja ima s cjelokupnim
zdravljem pojedinca, gdje postoji dvosmjeran odnos neuroloskih, fizioloskih, psiholoskih 1
bihevioralnih ¢imbenika (44-46). Stoga se objektivnhe mjere dobivene polisomnografskim i
poligrafskim snimanjima uvijek u dijagnostickoj procjeni nadopunjavaju subjektivnim
pokazateljima bihevioralnih i psiholoskih pokazatelja spavanja.

Procjena kvalitete spavanja provodi se objektivnim mjerama, koje su standardizirane metode
procjene te omogucuju dobru kriterijsku valjanost (47). Objektivni pokazatelji kvalitete spavanja
obuhvacaju razli¢ite metode procjene koje se koriste u klini¢koj procjeni i dijagnostici poremecaja

spavanja, medu kojima su najvaznije i naj¢eS¢e koristene aktigrafija i polisomnografija.

1.4.1.1. Aktigrafija

Aktigrafija je mjera pokretljivosti pojedinca tijekom budnosti i spavanja, pomocu uredaja koji
izgleda poput rucnog sata. Aktigrafija se smatra objektivnim pokazateljem koji je cCesto
nezamjenjiv subjektivnim izvjeS¢ima bolesnika o brojnim obiljezjima spavanja u odrasloj i
pedijatrijskoj populaciji bolesnika s nesanicom, poremecajima cirkadijarnog ritma, poremecajima
disanja tijekom spavanja, hipersomnolencijom i sindromom nedovoljnog spavanja. Ipak, ne
smatra se objektivnom procjenom spavanja u bolesnika sa sindromom nemirnih nogu (48).
Aktigraf biljezi mehanicke kretnje u elektronicki signal koji se biljezi u svakoj sekundi i prikazuje
grafickim zapisom. Takvi se podaci biljeze u digitalnom obliku i programski odreduju kao budnost
ili spavanje, na temelju unaprijed utvrdenih pretpostavki. Podaci su najceS¢e prikazani u
vremenskim epohama od 30 ili 60 sekundi. Noviji uredaji biljeze i razinu buke, osvjetljenja te
tjelesnu temperaturu, ¢ime se stru¢njaku koji procjenjuje zapis olakSava procjena odredenih
trenutaka tijekom spavanja kada je aktivnost veca (8). Prednost aktigrafije je relativno jednostavno
koriStenje, cijena pretrage te mogucénost biljeZenja tijekom duzeg vremenskog razdoblja. Na
temelju aktigrafije moguce je prikupiti podatke o trajanju spavanja, latenciji spavanja,
ucinkovitosti spavanja te razdobljima budnosti. Ipak, ve¢u u¢inkovitost u prepoznavanju razlic¢itih
odrednica kvalitete spavanja moguce je posti¢i tek biljezenjem arhitekture spavanja provedbom

polisomnografije.
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1.4.1.2. Polisomnografija

Cjelono¢na polisomnografija ukljucuje elektroencefalogram, elektrookulogram (oba oka),
elektromiogram (donja celjust i oba prednja tibijalna miSi¢a), elektrokardiogram, pulsnu
oksimetriju, protok zraka kroz nos i usta, respiracijski napor grudne i trbuSne muskulature, jac¢inu
zvuka hrkanja, polozaj tijela i video nadzor (9). Na temelju tih podataka dobivaju se brojni podaci
o obiljezjima povezanim sa spavanjem. Tehnicar za medicinu spavanja i strucnjak za medicinu
spavanja (somnolog) provode analizu pojedinacnih parametara polisomnografije i klinicku
interpretaciju zapisa arhitekture spavanja bolesnika koji se smatraju najvaznijim u objektivnoj

procjeni kvalitete spavanja (8).

1.4.2. Subjektivni pokazatelji kvalitete spavanja

Instrumenti koji koriste subjektivhu procjenu bolesnika u klinickoj praksi imaju vaznost u
dijagnostici 1 evaluaciji, u pradenju odgovora na tretman te u epidemioloskim studijama i
klinickim istrazivanjima. Dio takvih instrumenata u medicini spavanja koristi se za procjenu
specificnih poremecaja spavanja, dok dio instrumenata procjenjuje kvalitetu spavanja u cjelini, pri
¢emu je najceSée koriSten Pittsburgh upitnik kvalitete spavanja (PSQI, engl. Pittsburgh Sleep
Quality Index) (49).

1.4.2.1. PSQI upitnik

Pittsburgh upitnik kvalitete spavanja najcesce je koriSten instrument za subjektivnu procjenu
kvalitete spavanja u klinickim i neklini¢kim populacijama. Prva verzija instrumenta objavljena je
1989. godine te je najSire koriSten upitnik s obzirom na broj prijevoda i validacija u podrucju
medicine spavanja. Upitnik se sastoji od 24 Cestice koje se procjenjuju na skali od 0 do 3, dok su
samo 4 Cestice otvorena pitanja. Faktorskom analizom u prvoj verziji upitnika utvrdena je
dimenzionalnost upitnika na 7 komponenata koje procjenjuju specificne odrednice kvalitete
spavanja (50). Ukupni rezultat racuna se kao zbroj rezultata na svih 7 komponenata upitnika te s
obzirom na psihometrijsku valjanost upitnika odrazava uc¢inkovitu cjelokupnu procjenu obiljezja
spavanja u pojedinca tijekom posljednjih mjesec dana (51).

Novija istrazivanja opisuju PSQI kao najceS¢e validiran instrument u dijagnostici poremecaja
spavanja (50), za koji 75% istrazivanja potvrduje visoko zadovoljavajuée mjere unutarnje
konzistentnosti za unutargrupne i medugrupne usporedbe. Meta-analizom utvrdena je strukturalna
valjanost istog upitnika u brojnim uzorcima poremecaja spavanja i zadovoljavaju¢i pokazatelji

divergentne i konvergentne valjanosti (47).
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Otprilike 30 razli¢itih faktorskih modela dimenzionalnosti PSQI upitnika predloZeno je u literaturi
(51, 52). Dimenzionalnost upitnika odreduje primjenu u klinickoj dijagnostici, jer ovisno o
dimenzionalnosti izvjeStavaju se rezultati PSQI upitnika. Moguce je da dimenzionalnost upitnika
ovisi o populaciji na kojoj se primjenjuje te se stoga novijim istrazivanjima pokusavaju objasniti
metodoloska neslaganja u izvjeStavanju o dimenzionalnosti upitnika. Konacni cilj takvih
istrazivanja je razvoj smjernica za razumijevanje dimenzionalnosti upitnika u razli¢itim
populacijama bolesnika s poremecajima spavanja, kao i u op¢oj populaciji (47).

Vedina instrumenata validirana je iskljuivo na engleskom jeziku, §to zahtijeva prikladnu
adaptaciju 1 validaciju instrumenata za ostale kulture i govorna podru¢ja. Unutarnja
konzistentnost, pouzdanost i konstruktna valjanost PSQI upitnika na hrvatskom jeziku neophodna
je za pruzanje temeljnih normativnih podataka o kvaliteti spavanja u populaciji Republike
Hrvatske. Temeljem PSQI upitnika procjenjuje se opca kvaliteta spavanja te je omoguceno
razlikovanje dviju kategorija spavanja pod nazivom dobro i loSe spavanje (50). KoriStenje PSQI
upitnika u populaciji bolesnika s OSA-om ve¢ se pokazalo nesvrhovitim u postavljanju dijagnoze
(53), zbog Cega je kriterijska valjanost PSQI upitnika uglavnom niska. Naime, narusena kvaliteta
spavanja nije neophodan dijagnosticki kriterij za OSA-u te brojni bolesnici imaju zadovoljavajucu
subjektivnu kvalitetu spavanja, premda objektivne polisomnografske mjere ne pokazuju isto (54).
Upitnici koji ostvaruju zadovoljavajucu osjetljivost i specificnost u postavljanju dijagnoze OSA-
u te su uvrsteni u uobicajene operativne postupke (SOP, engl. Standard Operational Procedures)
za postavljanje dijagnoze (7) su STOP upitnik (55) i Epworthova ljestvica pospanosti (ESS, engl.
Epworth Sleepiness Scale) (56). Procjena kvalitete spavanja ukljucuje kvantitativne odrednice
poput duljine spavanja, latencije spavanja i broja no¢nih budenja, kao i kvalitativne odrednice,
koje su iskljuc¢ivo subjektivne. PSQI kao standardizirani instrument za procjenu kvalitete spavanja
koristi obje odrednice u odredivanju ukupne kvalitete spavanja, kao i u dihotomizaciji dobre i loSe
kvalitete spavanja bolesnika. Raste broj znanstvenih dokaza o povezanosti kvalitete spavanja s
opcenito slabijim zdravstvenim ishodima i u¢estalim psihijatrijskim simptomima (57, 58), zbog
Cega raste i znanstvena relevantnost validnih i lako primjenjivih instrumenata za procjenu kvalitete

spavanja poput PSQI upitnika.

1.4.2.2. PSQI upitnik u bolesnika s OSA-om
Vecina istrazivanja o kvaliteti spavanja koriStenjem PSQI upitnika provedena je na populaciji
centara za medicinu spavanja (53, 59-61), medu kojima su najcesS¢e bolesnici s dijagnozom

nesanice (62-66). Manji dio istrazivanja opisuje PSQI vrijednosti u bolesnika s OSA-om (53, 60,
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63, 67). U istrazivanjima koja su provodila cjelonoéne PSG u bolesnika s OSA-om postojala je
slaba povezanost PSQI komponenata s latencijom spavanja, koli¢inom NREM spavanja i
ucinkovito$¢u spavanja (63, 67). Nekoliko istrazivanja usredotoCilo se na nisku kriterijsku
valjanost PSQI u dijagnozi poremecaja spavanja (53, 60). Medutim, koriStenje PSQI u centrima
za medicinu spavanja usmjereno je razlikovanju bolesnika s obiljezjem dobre i lose kvalitete
spavanja (50), a ne probiru bolesnika s OSA-om. Unato¢ tome, PSQI moze pruziti dodatno
razumijevanje kvalitete spavanja u bolesnika sa OSA-om, posebno uzimaju¢i u obzir da nisu svi
bolesnici podvrgnuti polisomnografskoj procjeni. Buduéi da je PSG, premda dijagnosticki zlatni
standard, skup 1 ¢esto nedostupan, poligrafska snimanja (PG) Cesto se koriste kao metoda procjene
u dijagnostici OSA (68-71). Postignuta vrijednost 5 na PSQI upitniku razlikuje bolesnike dobrih i
losih obiljezja kvalitete spavanja (50), Sto je utvrdeno za bolesnike s nesanicom, dok kriterij za
razlikovanje u bolesnika s OSA-om nije poznat. Budu¢i da vecina bolesnika s OSA-om nema
znacajne subjektivne poteSkoce s kvalitetom spavanjem poput bolesnika s nesanicom (54),
oc¢ekuje se da bi vrijednost koja omogucuje razlikovanje dobrih i losih obiljezja kvalitete spavanja

u bolesnika s OSA-om bila znacajno veca nego u bolesnika s nesanicom.

1.4.3. Povezanost kvalitete spavanja 1 arhitekture spavanja u bolesnika s OSA-om

1.4.3.1. Stadiji spavanja

Stadiji spavanja prvi su put definirani temeljem priru¢nika iz 1968. godine autora Rechtschaffen i
Kales te su se do 2007. godine koristili pod nazivom pravila skoriranja R i K. Americka akademija
za medicinu spavanja 2007. godine objavila je obnovljenu verziju priru¢nika koja se od tada koristi
(42). Prema R 1 K metodi koristili su se NREM stadiji 1, 2, 3, 4 i REM stadij spavanja. AASM
priru¢nik razlikuje 4 stadija: stadij N1 (ranije stadij 1), stadij N2 (ranije stadij 2), stadij N3 (ranije
stadiji 3 1 4) te stadij R (ranije stadij REM) (9).

Tablica 3. Obiljezja EEG snimanja razli€itih stadija spavanja (prilagodeno prema Bassetti, Dogas
i Peigneux, 2014) (71)

EEG
Pokreti Submentalni

AASM  Frekvencija Amplituda Karakteristicna
stadij obiljezja ociju EMG
Budnost <13Hz beta s Najniza Treptaji, Visoki

otvorenim REM

oCima, 8-13Hz

alpha s

zatvorenim

ofima
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N1 Mijesana Niska Ostri vertex SEM Srednji
frekvencija: 4-7 amplituda valovi(Vv)
Hz theta

N2 4-7 Hz theta s Malo visa K kompleksi i Nekoliko Niski
<20% 0.5-2 Hz  amplituda vretena spavanja
delta

N3 4-7 Hz theta s Visoka
>20% 0.5-2 Hz  amplituda<75
delta pV delta

REM Mijesana Niska Pilasti valovi 2- REM Najniza
frekvencija: 4-7  amplituda 6 Hz
Hz theta i 8-13
Hz alpha

Stadiji su utvrdeni kako bi se osigurala jednolika pravila za skoriranje u razli¢itim laboratorijima
te kako bi se ostvarila jednostavnost u zavr$nim nalazima pretraga u medicini spavanja. Prilikom
procjenjivanja stadija spavanja najvaznijim se smatraju signali cerebralnog korteksa
(elektroencefalogram, EEG), pokreti o€iju (elektrookulogram, EOG) te kontrakcije facijalne
muskulature u predjelu brade (elektromiografija, EMG). Postavljanje elektroda strogo je
definirano medunarodnim 10-20 sustavom, kojim se pridruzuju brojevi pojedinim elektrodama
EEG-a kako bi se utvrdila lokacija signala lijeve ili desne hemisfere (7, 9). Na temelju zapisa
utvrduje se u kojem je stadiju bolesnik prema unaprijed utvrdenim smjernicama prikazanim u
Tablici 3.

Skoriranjem PSG zapisa biljeZe se postotci vremena provedenog u pojedinim stadijima spavanja,
latencija spavanja, ucinkovitost spavanja (postotak ukupnog vremena spavanja u ukupnom
vremenu snimanja), pokazatelji opstrukcijskih, srediSnjih i mijeSovitih apneja, hipopneja, RERA,
periodi¢nih pokreta nogu tijekom spavanja (PLMS, engl. Periodic Leg Movements of Sleep), s
obzirom na polozaj tijela i vrijeme provedeno u REM-u ili NREM-u (42, 72).

1.4.3.2. Arhitektura spavanja zdravih odraslih osoba

Hipnogram je zapis u kojem se prikazuju sekvence stadija spavanja. U zdravih odraslih osoba,
pocetak spavanja (latencija spavanja) iznosi 10-20 minuta, nakon cega slijede 90-minutna
razdoblja (ciklusi spavanja) tijekom kojih se izmjenjuju stadiji spavanja. Hipnogram zdravih
odraslih osoba biljezi 20-25% REM spavanja, dok budnost nakon prvog usnivanja (engl. wake
after sleep onset, WASO) traje 5-10 % vremena. NREM spavanje zauzima najveci postotak noci,
tijekom kojeg je 50% vremena osoba u drugom stadiju spavanja. Stadij N3 traje 12.5-20%

vremena spavanja, dok je preostalo vrijeme osoba u stadiju N1 (72).
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Arhitektura spavanja

Ciklus spavanja Stadij 3 - REM spavanje
(90-120 min)  sporovalno spavanje
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Slika 4. Arhitektura spavanja kod zdrave odrasle osobe. Slika preuzeta i prilagodena prema Tan i
suradnici, 2018 (73)

Potrebno je istaknuti da postoje velike individualne razlike u rasporedu REM stadija spavanja te
se ovakav obrazac hipnograma ne moze lako prepoznati u samo jednoj noéi provedbe
polisomnografije u tipicnoj klinickoj situaciji. U idealnim okolnostima potrebno je izracunati
uprosjecen obrazac spavanja bolesnika, na temelju viSe cjelonoénih snimanja pruzajuci tako
podatke o interindividualnom varijabilitetu u arhitekturi spavanja. Starenjem, razvojem razlicite
patologije 1 utjecajem razliitih lijekova, raspodjela stadija spavanja tijekom no¢i znatno se

mijenja (55).

1.4.3.3. Arhitektura spavanja bolesnika s OSA-om

U dosadasnjim istrazivanjima arhitekture spavanja istice se vaznost procjene pojedinacnih stadija
spavanja, uz izracun uc¢inkovitosti spavanja, s obzirom na to da u¢inkovitost spavanja ne pruza
dovoljno podataka o fragmentaciji spavanja u bolesnika s OSA-om. Ipak, ¢esto se o arhitekturi

spavanja izvjeStava prikazujuci dva razdoblja spavanja, NREM i REM, bez procjene pojedinacnih
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stadija u NREM-u (54). Ponavljana hipoksija u bolesnika s OSA-om doprinosi ucestalim
razdobljima pojacane budnosti (engl. arousal) tijekom noc¢i i naruSenoj arhitekturi spavanja.
Prikaz polisomnografskog zapisa bolesnika s OSA-om moze se vidjeti na Slici 5. Raspodjela
stadija spavanja razlikuje se u bolesnika s OSA-om u odnosu na kontrolne ispitanike najvise zbog
kra¢eg vremena provedenog u tzv. sporovalnom stadiju spavanja, koje je uglavnom zamijenjeno
ve¢im vremenom provedenim u stadiju N2 (74). Pretjerani umor ili pospanost, umor nakon
budenja, spavanje tijekom dana, problemi s odrzavanjem pozornosti, hrkanje i nesanica takoder
se povezuju sa smanjenjem udjela sporovalnog spavanja u bolesnika s OSA-om (74). Sporovalno
spavanje je dio NREM razdoblja spavanja koje odgovara stadiju N3 prema suvremenim AASM
smjernicama iz 2012. godine, a obiljezeno je epohama s frekvencijom 0.5-2 Hz, s amplitudama

veéim od 75 pV. Jedini zapis koji omogucuje biljezenje sporovalnog spavanja je EEG (9).

m‘f ”"m

- mﬁf 'y
'Ilmm - T oy, 'ffH,k
e R Ti'” O ‘Hﬂﬂ Il hlmu '

fl \l" . WW“H‘WM% I "IV "WWW

A\N\N\v WWVW\;\N\WWW,, A h‘ "

VA

www\/u WASAAAAM A wwww\fmwwuwww,«mmwwm Tl Ww

AnAmaniARA UU n\/‘"JVJ\N VAAAAAMAAA |\ju;'uf WMAAAIAMAMMNAGAAAAAANACAAANA AN o] ﬁ “f i vau
E“““‘"”‘f W 8 g1

64 ez 60 61 63 B4 63 63 1 62 63 63 63 57 65 g 62 62| 62 0 62 62| 53 59 61 61| 62 63 61 62| 63 g 66 ”55

: +—— — -

. )
et " i ;z,--,
LLALA ALY LALAT LAY LALAN LAAL) UAAR) LAY LA RAALIARE LLLAN LAY RAAAY WAL LALLY LALA) LAAE) LULLN RLAL LAAA) LALR) LELLI RARE WARLPRLLAS AL LAl ity

30s 60s 30s 120s 150 180s 2105 2405 2705

Slika 5. Primjer polisomnografskog zapisa bolesnika s OSA-om iz Centra za medicinu spavanja

u Splitu.

Nakon pocetka lijeCenja OSA-e koriStenjem CPAP uredaja dolazi do promjene u arhitekturi
spavanja. Zbog smanjenog broja apneja i hipopneja tijekom spavanja, smanjuje se i fragmentacija
spavanja te se postize bolja homeostatska regulacija spavanja, u vidu povecanja vremena

provedenog u sporovalnom stadiju spavanja (75).
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1.4.4. Prekomjerna dnevna pospanost

Prekomjerna dnevna pospanost smatra se jednim od temeljnih simptoma OSA-e te je jedan od
¢imbenika u odluci o lije¢enju OSA-e. Ipak, vecina bolesnika u populacijskim istrazivanjima nije
patoloski pospana (50-80%) prema procjeni pomocu ESS upitnika (24). Povezanost pospanosti i
OSA-e nije u potpunosti objasnjena dosadasnjim spoznajama (76, 77). Cimbenici koji doprinose
razvoju prekomjerne dnevne pospanosti su AHI, hipoksemija tijekom spavanja, fragmentacija
spavanja, pretilost te povecana simpaticka aktivnost u OSA-i (78).

Pospanost je simptom koji ¢esto ostaje prisutan unatoc lije¢enju OSA-e koristenjem CPAP uredaja
(79) te se stoga smatra da moze biti povezana i s drugim prisutnim ¢imbenicima. Ispravna procjena
pospanosti smatra se stoga relevantnom zbog boljeg razumijevanja ¢imbenika povezanih s

pospanoscu te zbog procjene zdravstvenih 1 ekonomskih posljedica istih simptoma.

1.4.4.1. Subjektivna procjena prekomjerne dnevne pospanosti

Epworthova ljestvica pospanosti (ESS) najcesce je koriSten subjektivni pokazatelj pospanosti u
klini¢kim istrazivanjima bolesnika s poremecajima spavanja. Upitnik je razvijen 1991. godine
koriStenjem podataka prikupljenih na zdravim ispitanicima i bolesnicima s razli¢itim
poremecajima spavanja. ESS trazi ispitanika da procjeni na 4 tocke Likertove ljestvice vjerojatnost
usnivanja u 8 razliCitih situacija svakodnevnog Zzivota. Upitnik je jednostavan za primjenu te
omogucava izratun ukupnog rezultata na kontinuiranoj ljestvici od 0 do 24 ¢ime olakSava
usporedbu razli¢itih tocaka procjene (80). Veci rezultat odraz je viSe razine dnevne pospanosti.
Jedno od nedavnih preglednih istrazivanja valjanosti ESS upitnika u procjeni pospanosti
zakljucuje o zadovoljavajucoj razini unutarnje konzistentnosti ESS-a, koja se kre¢e od 0.7 do 0.9.
Test-retest pouzdanost kre¢e se oko vrijednosti 0.82, Sto takoder ukazuje na zadovoljavajucu
razinu pouzdanosti upitnika (81). Takoder, sve je ve¢i broj istrazivanja koja ukazuju na nisku
povezanost pospanosti procijenjene ESS upitnikom s pokazateljima ozbiljnosti OSA-e (82-84) te
se stoga predlaze da u podlozi pospanosti bolesnika s OSA-om mogu biti i drugi ¢imbenici poput
promjena u arhitekturi spavanja (81). Premda se zlatnim standardom za procjenu pospanosti
smatra MSLT, ipak je u istrazivanjima uobicajeno koristenje ESS upitnika za procjenu pospanosti
zbog jednostavnosti primjene. Prednost ESS-a je i utvrdena cut-off vrijednost za procjenu
pospanosti, kojom se bolesnici s vrijednosti ESS-a iznad 10 kategoriziraju kao umjereno pospani,

dok ispod te vrijednosti ne postoji klinicki znacajna pospanost.
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1.4.4.2. Objektivna procjena prekomjerne dnevne pospanosti

MSLT (engl. Multiple Sleep Latency Test) je pretraga koja se provodi u laboratorijskim uvjetima,
tijekom koje se mjeri sklonost bolesnika da zaspe u uvjetima bez vanjskih podrazaja. Pretpostavka
pretrage je da ¢e pospanost biti objektivno mjerena kracom latencijom spavanja. Trenutacni
standardi za provedbu pretrage ukljucuju pet kratkih razdoblja spavanja tijekom dana u
razdobljima razmaka od 2 sata, gdje prvo razdoblje spavanja po€inje 1.5 do 3 sata nakon zavrSetka
prethodne cjelonoéne polisomnografije. Tijekom svakog razdoblja, 20 minuta se snima
polisomnografija. Ako u tom razdoblju bolesnik zaspe, pretraga se nastavlja jo§ 15 minuta s ciljem
biljezenja REM spavanja. Ukoliko bolesnik ne zaspe tijekom 20 minuta, ¢eka se sljedece razdoblje

spavanja (8).

1.4.4.3. Etiologija i komorbiditeti prekomjerne dnevne pospanosti

Obiljezja koja dobro predvidaju prisutnost prekomjerne dnevne pospanosti su nokturija, kroni¢ne
bolesti, pretilost i ¢cimbenici povezani sa spavanjem, no povezanost tih odrednica s pospanos¢u
nije dovoljno razjaSnjena (24). Ipak, spoznaje ukazuju na vaznost fragmentacije spavanja
uzrokovane ponavljaju¢im razdobljima povecane respiracijske aktivnosti (arousal) i ponavljane
hipoksije (85). Pretpostavlja se da je prekomjerna dnevna pospanost najvaznija i najéesc¢a prituzba
bolesnika prilikom javljanja u centre za medicinu spavanja. U opcoj populaciji, prevalencija
prekomjerne dnevne pospanosti je 11% (85), dok je u skupini bolesnika s OSA-om procijenjena
na 23% (78). Takoder, u populaciji bolesnika s OSA-om prekomjerna dnevna pospanost povezana
je s pokazateljima upale poput proinflamatornih citokina (IL-6) te s kardiometabolickim

poremecajima (87).

1.4.4.4. Povezanost prekomjerne dnevne pospanosti i arhitekture spavanja

S obzirom na nejasnu etiologiju pospanosti u bolesnika s OSA-om, kao jedna od odrednica
pospanosti istrazuje se i arhitektura spavanja. Promjene u normalnoj arhitekturi spavanja te
promjene u ucinkovitosti spavanja odredenoj latencijom spavanja i ukupnim trajanjem spavanja,
opisuju se kao jedno od obiljezja prekomjerno dnevno pospanih bolesnika s OSA-om (88, 89).
Dosada$njim istrazivanjima najceS$¢e je utvrdeno da bolesnici s OSA-om s prekomjernom
dnevnom pospanos¢u imaju kracu latenciju spavanja, vecu ucinkovitost spavanja te snizenu
oksigenaciju tijekom no¢i u odnosu na bolesnike bez pospanosti. Dio istrazivanja ukazuje na
nepostojanje razlika u raspodjeli sporovalnog i nesporovalnog spavanja u bolesnika s pospanoscéu

u odnosu na one koji nemaju pospanost (88), dok druga istrazivanja ukazuju ¢ak na vec¢u ucestalost
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NREM spavanja u bolesnika s pospanoscu (89). Premda su, s obzirom na razlike u metodoloskom
pristupu razli€itih istrazivanja, spoznaje nekonzistentne, prekomjerna dnevna pospanost smatra se
jednom od posljedica promjena u arhitekturi spavanja u bolesnika s OSA-om. Ipak, mehanizmi u
podlozi tog odnosa jo$ su uvijek predmet istrazivanja u medicini spavanja te najvise ukazuju na

ulogu oksigenacije tijekom spavanja u razvoju pospanosti.

1.4.5. Znacaj procjene kvalitete spavanja 1 prekomjerne dnevne pospanosti u
dijagnostici OSA-e

S obzirom na to da bolesnici s OSA-om c¢esto traze medicinsku dijagnozu i terapiju tek nakon $to
se razviju promjene u kvaliteti spavanja i prekomjerna dnevna pospanost (27), postoji vaznost
razvoja 1 validacije instrumenata za subjektivnu procjenu i istraZivanje poremecaja kvalitete
spavanja 1 prekomjerne dnevne pospanosti bolesnika. Upitnici PSQI i ESS koriste se u
dijagnostickoj procjeni OSA-e, a psihometrijski pokazatelji valjanosti i pouzdanosti tih
instrumenata od iznimne su vaznosti (9, 90). Utvrdivanjem dimenzionalnosti tih upitnika
koriStenjem metoda faktorske analize Cestica te utvrdivanjem dijagnosticke valjanosti upitnika,
moguce je mjerama samoprocjene olaksati proces odlu¢ivanja o dijagnozi i terapiji pojedinca (51).
Takoder, koriStenjem istih mjera samoprocjene, stru¢njaci mogu lakSe prepoznati klinicki fenotip
bolesnika. OSA se smatra heterogenim poremecajem, s razli¢itom patogenezom i razliCitim
manifestacijama poremecaja, zbog Cega nove smjernice u lije¢enju zahtijevaju prilagodavanje
terapije razli¢itom fenotipu, odnosno razli¢itim individualnim obiljezjima bolesnika (32). U
klini¢kom i istrazivackom radu metodama samoprocjene poput PSQI i ESS instrumenata moguce
je uz niske troskove i jednostavnu primjenu do¢i do bitnih medicinskih informacija, koje ne
zahtijevaju puno vremena lije¢nika specijaliste.

Zakljucno, neupitna je relevantnost procjene kvalitete spavanja Siroko koriStenim upitnikom
samoprocjene PSQI u bolesnika s OSA-om te procjene dnevne pospanosti ESS upitnikom. PSQI
upitnik moze omoguditi klini¢aru cjelokupnu sliku subjektivnih pokazatelja kvalitete spavanja,
narocito kada s obzirom na zahtjevnost i cijenu polisomnografske pretrage, bolesnici prolaze samo
poligrafsko snimanje. Takoder, s obzirom na zahtjevnost objektivnhog mjerenja pospanosti MSLT
testom, upitnik ESS omogucuje klini¢ku procjenu pospanosti u bolesnika koji nisu indicirani za
provedbu MSLT-a. Kako bi utvrdili povezanost fizioloskih parametara procijenjenih
polisomnografijom s pojedinim komponentama subjektivne procjene PSQI upitnikom,
provedenim istrazivanjem utvrdujemo valjanost, osjetljivost i specifi¢nost PSQI instrumenta na

hrvatskom jeziku. Uzimajuéi u obzir brojne spoznaje o niskoj kriterijskoj valjanosti PSQI upitnika
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(53, 60), utvrdit ¢emo i mogucnost uspjesnog razlikovanja bolesnika dobre i loSe kvalitete
spavanja utvrdene PSQI upitnikom na temelju u€inkovitosti spavanja procijenjene cjelono¢nim
polisomnografskim zapisom. Pritom je vazna i procjena povezanosti fizioloskih parametara
procijenjenih polisomnografijom s pojedinim komponentama ESS wupitnika za procjenu

prekomjerne dnevne pospanosti.

1.5. Kognitivne 1 psihomotoricke sposobnosti u bolesnika s OSA-om

Tijekom posljednjih desetljeca, sve je ve¢e zanimanje za utjecaj OSA-¢ na fizioloSke i1 psiholoske
promjene zbog visoke prevalencije OSA-e, ali i zbog povezanosti s brojnim medicinskim
komplikacijama (91, 92). Uz promjene u kvaliteti spavanja, kognitivne sposobnosti bolesnika s
OSA-om predmet su istrazivanja medicine spavanja, s obzirom na posljedice koje snizene
kognitivne sposobnosti mogu imati u pogledu uspjeSnosti bolesnika u radu, obrazovanju,
svakodnevnom funkcioniranju te narocCito u pogledu cestovne sigurnosti (93). Pritom je veéina
istrazivanja usmjerena koristenju baterija neuropsihologijskih testova prilikom pracenja izvedbe
bolesnika s OSA-om (94). Cilj neuropsihologijske procjene je razumijevanje potencijalnog
utjecaja OSA-e na kognitivnu izvedbu, povecanje dijagnostic¢ke osjetljivosti i specifi¢nosti
instrumenata koriStenih u procjeni te pruzanje preporuka za lijecenje (93). Podrucja kognitivnih i
psihomotorickih oSte¢enja u bolesnika s OSA-om istrazuju se sa ciljem prepoznavanja i prevencije

izravnih posljedica takvih oSte¢enja na svakodnevni Zivot bolesnika.

1.5.1. Podru¢ja neuropsiholoskih oStec¢enja i testovi za procjenu

Neuropsiholoski korelati OSA-e utvrdeni su u sljede¢im podruc¢jima: pozornost / budnost (93, 95-
98), konstrukcijske sposobnosti (93, 96), izvrsne funkcije (93, 95, 96, 98-101), motoricka
koordinacija i psthomotoricka sposobnost (93, 95), psihomotoricka brzina (98, 100), brzina obrade

informacija (102), verbalno pamcenje (93, 96, 98, 103) i vizualno pamcenje (103).

Spoznaje o smanjenim sposobnostima bolesnika s OSA-om donesene su na temelju sljedec¢ih
testova: Testa utiranja puta (engl. Trail Making Test) A 1 B verzije (101, 104), WAIS-R (engl.
Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) testa (105), PVT (engl. Psychomotor Vigilance Test)
testa (105-107), Steer Clear Performance testa (108), Finger Tapping testa (109), Testa zamjene
znamenki 1 simbola (engl. Digit symbol substitution test) (104), Testa raspona znamenki (engl.
Digit Span) testa (110) 1 Stroop testa boja i rije¢i (engl. Stroop Color Word test) (104, 111). Pritom
su najveci deficiti u bolesnika s OSA-om utvrdeni u podru¢jima psihomotoricke brzine i izvr$nih

funkcija (100). Medutim, nalazi o razlikama u brzini reakcije bolesnika s OSA-om i zdravih
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kontrola rijetko su izvjestavani (112). Stovide, pokazano je da se veéina neuropsiholoskih
ostecenja biljezi u testovima pozornosti i sposobnostima izvr$nog funkcioniranja (95). Usporedbe
radi, promjene u sposobnosti pamcenja, konstrukcijskim sposobnostima i1 brzini obrade

informacija bile su rijetko prikazane (100).

1.5.2. Etiologija neuropsiholoskih posljedica OSA-e

Ponavljana hipoksija sama po sebi moze biti vazan ¢imbenik u etiologiji kognitivne
disfunkcije u OSA bolesnika (96). Medutim, osim hipoksije, svaki opstrukcijski dogadaj u
apnei¢nih bolesnika prati 1 (mikro) budenje tijekom spavanja, Sto rezultira kroni¢nom
fragmentacijom spavanja, nedostatkom spavanja i posljedicnom prekomjernom dnevnom
pospanosti (94, 96). Takoder, postoje dokazi o apoptozi neurona u cerebralnim regijama vaznim
za ucenje 1 pamcenje, ukljucujuc¢i hipokampus i frontalni korteks u bolesnika s OSA-om (113,
114). Svi navedeni ¢imbenici mogu doprinijeti oSteenju kognitivnih i psihomotoric¢kih
sposobnosti u bolesnika s OSA-om (115, 116). Ipak, postoje nekonzistentnosti u spoznajama, s

obzirom na to da se u razli¢itim studijama primjenjuju razli¢iti neuropsihologijski testovi (94).

Novija istrazivanja ukazuju na to da su neuropsiholoska oStecenja prisutna u bolesnika s OSA-om
povezana s razli¢itim patoloSkim promjenama u mozdanim mikrovaskularnim i neurovaskularnim
sustavima. Predstavljen je model koji objaSnjava klju¢ni patofizioloski mehanizam koji je u
podlozi tih promjena, gdje najvazniju ulogu ima ponavljana hipoksija, hipoperfuzija, endotelna

disfunkcija i neuroinflamacija (Slika 6).
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Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Intermitentna

Fragmentacija spavanja Ripokins

Vaskularni komorbiditeti
Sistemska hipertenzija Inflamacija
Ishemijske bolesti srca Oksidativni stres Cimbenidi rizika:

Simpatitka aktivnost Starija dob, mugki spol, pretilost,
; abnormalnosti u anatomiji
Aritmija Varomotorna reaktivnost gornjih disnih puteva, genetska

MozZdani udar i TIA Koagulacija predispozicija, menopauza

Kongestivno zatajenje srca

L 4

Cerebralni mikrovaskularni i neurovaskularni sustavi

Neuroinflamacija

Hipoperfuzija Endotelna disfunkcija |-

Bolest malih cerebralnih arterija Disfunkcija krvno mozdane barijere

Neuronska o3tecenja, neurodegenerativni procesi

Lezije bijele kore, Gubitak sive kore ke phiticioa

Vaskularna depresija Blaga kognitivna oStecenja

Slika 6. Kognitivna oSte¢enja u bolesnika s OSA-om. Slika preuzeta i prilagodena prema Kerner
i Roose (2016) (117)

OSA je obiljezena brojnim promjenama u intrakranijalnoj hemodinamici i zasi¢enosti krvi
kisikom. Tijekom apneje brzina mozdanog protoka krvi se progresivno povecava, a zatim na kraju
jedne epizode apneje naglo opada ispod pocetne (engl. baseline) vrijednosti. U zdravih osoba,
mehanizam mozdane autoregulacije krvnog protoka djeluje kao zastitni ¢imbenik odrzavajuci
mozdanu perfuziju tijekom promjena krvnog tlaka, dok u bolesnika s OSA-om taj mehanizam
djeluje oslabljeno. Takve promjene dovode do mozdane hipoperfuzije u podru¢jima mozga sa
slabijom kolateralnom cirkulacijom poput terminalnih arterija. Kroni¢na hipoperfuzija u dugim
malim arterijama i arteriolama smatra se najviSe odgovornom za inicijalne ishemijske promjene u
bijeloj i sivoj tvari. U bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om, povecani mozdani protok krvi
ipak nije dovoljan da nadoknadi veliko smanjenje zasi¢enosti krvi kisikom (117). Stoga se
pretpostavlja da fragmentacija spavanja zajedno s djelovanjem ponavljane hipoksije doprinosi

promjenama u psihomotori¢kim i kognitivnim sposobnostima bolesnika s OSA-om.
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1.5.3. CRD psihodijagnosticka testna baterija

1.5.3.1. Opis CRD serije

Testovi Complex Reactionmeter Drenovac (CRD) serije omoguéavaju procjenu vremena i
tocnosti razli¢itih kognitivnih i1 psihomotori¢kih funkcija, temeljem kronometrijskog pristupa
istrazivanju dinamickih svojstava i funkcionalnih znacajki aktivnosti srediSnjeg Ziv€anog sustava
(118). Prema kronometriji, vrijeme reakcije (vrijeme potrebno za odredenu psiholosku aktivnost)
sadrzi podatke o obradi i funkcioniranju osnovnih neuropsiholoskih mehanizama (118, 119, 120).
Na temelju duzine vremena latencije ili ukupnog vremena reakcije moguce je utvrditi dinamiku
faktora koji odreduju osobitosti mehanizama reakcije na podrazaj. Poznato je da je istrazivac
Donders 1868. godine razradio postupak 'ekstrakcije', izdvajanja manje slozenih komponenti
kognitivnih i psihomotorickih aktivnosti iz ukupnog vremena rjeSavanja slozenijih aktivnosti
'metodom oduzimanja', a odredene nedostatke te metode kasnije je otklonio Sternberg uvodenjem
novog nacina prezentiranja podrazajnog sadrzaja, uzimanjem u obzir promjenu slozenosti zadatka.
CRD serija omogucuje primjenu na razli¢itim dobnim skupinama i nije povezana s jezikom niti
bilo kojom drugom specifi¢cnom vjesStinom ili znanjem (118). Premda je prva izvedba CRD serije
nastala sredinom Sezdesetih godina, tek je krajem osamdesetih godina razvijena raCunalna
varijanta prijenosnih CRD instrumenata kao jedinstvenog sustava kognitivnih testova, koja je
utemeljena na upravljanju procesa pomocu racunala i softvera za vodenje mjerenja, obradu i

spremanje podataka.

1.5.3.2. Psihodijagnosticki instrumenti CRD serije

CRD sustav sastoji se od psihodijagnosticke opreme koja ukljucuje 4 elektronicka
instrumenta tipa reakciometra s pripadajuéom opremom (pedale, slusalice), softvera za
automatsko vodenje mjernog procesa, osobnog racunala, pisaca, generatora testova i baze
podataka. Psihodijagnosticki instrumenti CRD serije komercijalno su dostupni te su
psihometrijska obiljezja svih testova dostupna u publikaciji autora testova (119). Automatizacija
mjernog procesa odlikuje se sljede¢im obiljezjima: automatskim zadavanjem zadataka CRD
testova, mjerenjem vremena, biljezenjem protokola, automatskom obradom podataka,

prikazivanjem rezultata mjerenja i pohranjivanjem u bazu podataka CRD serije (119, 120).

1.5.3.3. Predmet mjerenja CRD serije
Serija se sastoji od 38 standardiziranih testova kojima se procjenjuju perceptivne
sposobnosti, misljenje i pamcenje, kao i razli¢ita podruc¢ja psihomotorickih reakcija. Provedbom

tih testova omogucuju se zakljucci o dinamickim znacajkama aktivnosti srediSnjeg Ziv€anog
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sustava 1 funkcionalnim osobinama koje su bitne u postupku diferencijalne dijagnostike te

opc¢enito u dijagnostici i pracenju u klini¢koj praksi.

Slika 7. Testovi 311, 411 1 11 baterije testova Complex Reactionmeter Drenovac (serija CRD)

1.5.3.4. Prethodna klinicka istrazivanja upotrebom CRD serije

Svi instrumenti CRD serije do danas se koriste iskljucivo u istrazivacke svrhe i tijekom
pracenja odgovora na tretman. Prethodne studije u kojima se koristi serija CRD potvrdile su da je
dovoljno osjetljiv u otkrivanju ¢ak i manjih promjena u psihomotorickoj izvedbi (119-126).
Stovise, CRD je koriiten u istrazivanjima kognitivnih sposobnosti bolesnika na hemodijalizi i
peritonealnoj dijalizi (126), psihomotorickih sposobnosti bolesnika na hemodijalizi nakon
transplantacije bubrega (125), kognitivnih sposobnosti s obiljezjima EEG-a alkoholicara (122),
kognitivnih sposobnosti u bolesnika s anemijom (120) te u istrazivanju vremena reakcije u
bolesnika s poremecéajima mozdane cirkulacije (123). Takoder se koristio u neklinickim
populacijama, kao mjera psihomotoricke izvedbe lijecnika anesteziologa nakon 24 sata radnog
dana (127) te u procjeni u¢inaka dobrovoljnog uskraéivanja unosa tekucine (124). U bolesnika s
OSA-om, koristen je u procjeni u¢inaka oralnih udlaga (MAD) u blagih i umjerenih bolesnika
nakon jedne godine lijecenja (128) te u procjeni uc¢inaka CPAP uredaja u teskih bolesnika nakon
jedne godine lije¢enja (129). U ovom istrazivanju, polisomnografski i poligrafski zapisi spavanja
bolesnika s OSA-om usporedeni su s psihomotoriCkom izvedbom na CRD testu. Pritom je
relevantna procjena tezine deficita u psihomotorickim sposobnostima s obzirom na ozbiljnost
OSA sindroma procijenjenog AHI indeksom, ODI indeksom (engl. oxygen desaturation index),
trajanjem pojedine epizode apneje i uCestaloséu pojacane aktivacije srediSnjeg ziv€anog sustava

(102).
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2. CILJEVI T HIPOTEZE

2.1. CILJEVI

2.1.1. IstraZivanje 1
Cilj 1

Utvrditi moguénost predvidanja kvalitete spavanja i prekomjerne dnevne pospanosti na
temelju vremena provedenog u pojedinim stadijima spavanja u bolesnika s OSA-om razli¢itog

stupnja bolesti.
Sporedni cilj 1a

Utvrditi moguénost predvidanja kvalitete spavanja i prekomjerne dnevne pospanosti na
temelju latencije spavanja, vremena budnosti nakon prvog usnivanja, ukupnog vremena spavanja

1 sporovalnog spavanja u bolesnika s OSA-om razli¢itog stupnja bolesti.
Cilj 2
Utvrditi optimalnu grani¢nu (engl. cut-off) vrijednost hrvatske verzije PSQI upitnika za

razlikovanje bolesnika s OSA-om s obiljezjem dobrog i loSeg spavanja s obzirom na

polisomnografsku u¢inkovitost spavanja.
Sporedni cilj 2a

Istraziti subjektivnhe mjere kvalitete spavanja na hrvatskoj populaciji prijevodom i
validacijom hrvatske verzije PSQI upitnika te procijeniti pouzdanost i unutarnju konzistentnost

PSQI upitnika.
Sporedni cilj 2b
Utvrditi kriterijsku valjanost PSQI upitnika u prepoznavanju klini¢ki znacajne OSA-e.

2.1.2. Istrazivanje 2
Cilj 3

Utvrditi razlike u brzini razlikovanja polozaja svjetlosnih signala, brzini rjeSavanja
problema te brzini slozene psihomotoricke reakcije koordiniranog djelovanja ruku i nogu prema
obrascima svjetlosnih podrazaja izmedu bolesnika s OSA-om 1 kontrolne skupine ispitanika

uparene po dobi, spolu i BMI-u s ispitanom skupinom.

Sporedni cilj 3a
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Utvrditi povezanost psihomotorickih sposobnosti s pokazateljima ozbiljnosti OSA-e

zabiljezenim poligrafijom/polisomnografijom.

Sporedni cilj 3b

Utvrditi povezanost psihomotori¢kih sposobnosti s pokazateljima arhitekture spavanja
zabiljezenim polisomnografijom.

2.2. HIPOTEZE

2.2.1. Istrazivanje 1

Hipoteza 1

Kvalitetu spavanja procijenjenu PSQI upitnikom moguce je predvidjeti na temelju
vremena provedenog u pojedinim stadijima spavanja i ostalih polisomnografskih znacajki u

bolesnika s OSA-om s dijagnozom lake, umjerene i teske apneje.
Hipoteza 2

Prekomjernu dnevnu pospanost procijenjenu ESS upitnikom moguce je predvidjeti na
temelju vremena provedenog u pojedinim stadijima spavanja u bolesnika s OSA-om s dijagnozom

lake, umjerene i teSke apneje.
Hipoteza 3

Prilagodbom grani¢ne (engl. cut-off) vrijednosti PSQI upitnika moguce je razlikovati
bolesnike s OSA-om s obiljezjima dobrog i loSeg spavanja tijekom cijelono¢nog

polisomnografskog zapisa.
Hipoteza 4

Hrvatska verzija PSQI upitnika ima zadovoljavajuce pokazatelje pouzdanosti i unutarnje

konzistentnosti.
Hipoteza 5

PSQI upitnik nema zadovoljavajucu kriterijsku vrijednost u prepoznavanju klinicki

znacajne OSA-e.

2.2.2. Istrazivanje 2

Hipoteza 6
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Bolesnici s dijagnozom umjerene i teSke OSA-e imaju znacajno smanjenu brzinu
razlikovanja polozaja svjetlosnih signala, brzinu rjeSavanja problema i brzinu slozene
psihomotoricke reakcije koordiniranog djelovanja ruku i nogu prema obrascima svjetlosnih
podrazaja procijenjenog baterijom psihodijagnostickih testova CRD serije, od kontrolne skupine

ispitanika.
Hipoteza 7

Sposobnosti brzine razlikovanja polozaja svjetlosnih signala, brzine rjeSavanja problema i
brzine slozene psihomotoricke reakcije koordiniranog djelovanja ruku i nogu prema obrascima

svjetlosnih podrazaja povezane su s pokazateljima ozbiljnosti OSA-e (AHI).
Hipoteza 8

Brzina razlikovanja polozaja svjetlosnih signala, brzina rjeSavanja problema i brzina
slozene psihomotoricke reakcije koordiniranog djelovanja ruku i nogu prema obrascima
svjetlosnih podrazaja bolesnika s OSA-om povezane su s pokazateljima arhitekture spavanja

zabiljezenim polisomnografijom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Ispitanici

3.1.1. Istrazivanje 1.

U prvom dijelu istrazivanja sudjelovali su konsekutivno ukljuceni ispitanici, bolesnici Centra za
medicinu spavanja u Splitu (N=500) tijekom razdoblja od 36 mjeseci. Kriteriji za ukljucivanje:
utvrden AHI>S, ispitanik nema dijagnozu nesanice/depresije, proveden klinicki intervju s
lije¢nikom somnologom, zabiljeZeni svi parametri PSG zapisa, ispunjeni upitnici STOP, PSQI i
ESS.

Ukupan broj kontrolnih ispitanika (N=328) prikupljen je retrospektivno kao dio projekta 10001
Dalmatinac Hrvatske Biobanke (130). Ispitanici u toj skupini podataka predstavljaju

reprezentativni uzorak opée populacije prikupljene na podrucju Splita.

3.1.2. Istrazivanje 2.

U drugom dijelu istrazivanja sudjelovali su konsekutivno ukljuceni ispitanici (N=103) testirani u
Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i KBC Split tijekom razdoblja od 6
mjeseci, nakon cjelono¢nog polisomnografskog (PSG, N=32) ili poligrafskog snimanja (PG,
N=71). Kriteriji za ukljuc¢ivanje: muski spol, PSG ili PG zapis biljezi AHI>15, zabiljeZeni svi
parametri PSG/PG, ispunjeni upitnici STOP i ESS, ispitanik nema dijagnozu nesanice ili depresije,
proveden klinicki intervju.

Ukupan broj kontrolnih ispitanika prikupljen je retrospektivno iz podataka projekta 10001
Dalmatinac Hrvatske Biobanke (130). Kontrolni ispitanici: upareni s ispitanicima u istrazivanoj
skupini po spolu, dobi i ITM-u, nemaju rizik za OSA-u procijenjen STOP upitnikom, nemaju
pokazatelje prekomjerne dnevne pospanosti procijenjene ESS upitnikom (ESS zbroj manji od

vrijednosti 10) (131).

3.2. Materijali
3.2.1. PSQI upitnik

Kvaliteta spavanja procjenjena je koriStenjem PSQI upitnika o kvaliteti spavanja. 19 Cestica Cini
rezultat na sedam komponenata, a instrument je u standardnoj upotrebi u laboratorijima za
medicinu spavanja (50, 132). PSQI je preveden na hrvatski jezik od strane psihologa i skupine

neuroznanstvenika. Zatim je primijenjen na bolesnicima s OSA-om (N=10) kako bi se osigurala
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jasnoca pitanja te iznova preveden s hrvatskog na engleski jezik od strane dvojezicnog
prevoditelja. Zavrsna hrvatska ina¢ica PSQI upitnika postignuta je nakon evaluacije i odobrenja
lije¢nika strucnjaka za medicinu spavanja, koji su procijenili razumljivost PSQI upitnika na
hrvatskom jeziku. Test-retest pouzdanost procjenjena je na temelju prigodnog uzorka (N=24)

prikupljenog koji su ispunili PSQI u dva navrata tijekom jednog mjeseca razmaka.

3.2.2. Polisomnografija

Cjelono¢nu polisomnografiju u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i
KBC Split provodio je lije¢nik stru¢njak za medicinu spavanja i tehnicar za medicinu spavanja, u
skladu s europskim smjernicama ESRS-a (engl. European Sleep Research Society, ESRS) i
AASM-a (engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) (7, 9). Fizioloski pokazatelji
biljezeni su polisomnografskim uredajem (ALICE S5SLE, Philips Respironics, Eindhoven,
Nizozemska) i poligrafskim uredajem (Somnocheck, PdX, Embleta, Stardust).

Slika 8. Bolnicka soba i instrumenti za provedbu cjelono¢nog polisomnografskog snimanja u
Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i KBC Split

Svi podaci prikupljeni su u elektronski zapis te su ruc¢no skorirani i evaluirani u skladu s
objavljenim smjernicama AASM-a i ESRS-a od strane tehniara za medicinu spavanja i
certificiranog stru¢njaka za medicinu spavanja (9, 133). Polisomnografski zapisi trajanja kraceg
od 6 sati nisu ukljueni u istrazivanje, a ukoliko je potrebno provedena je ponovljena

polisomnografija.
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3.2.3. Instrumenti CRD serije

Svi sudionici drugog dijela istrazivanja ispitani su psihodijagnostickom serijom kognitivnih
testova CRD (engl. Complex-Reactionmeter Drenovac), koji se temelje na kronometrijskom
pristupu tj. na vremenu koje je ispitaniku potrebno za rjeSavanje pojedinacnog zadatka u svakom
od testova i ukupnom vremenu potrebnom za rjeSavanje zadataka na istim testovima (118, 119).
Mjerenja su provedena od najjednostavnijeg do najsloZenijeg testa: CRD 311, CRD 411, i CRD
11. Testiranje je individualno i provedeno je isklju¢ivo u prisutnosti istrazivaca. Istrazivac je prije
svakog od tri koriStena testa svakom ispitaniku ¢itao jasnu i nedvosmislenu uputu o provedbi testa,
nakon Cega se sa svakim od ispitanika provodilo probno testiranje bez mjerenja, u svrhu

upoznavanja ispitanika s testom te osiguravanja potpunog razumijevanja upute.

Prvi test kojeg su ispitanici rjeSavali je test brzine razlikovanja polozaja svjetlosnih signala (brzine
reakcije pri uoavanju pojave i trenutka promjene polozaja svjetlosnog signala) (CRD 311).
Testom se mjere razliCiti aspekti vizualnog razlikovanja polozaja signala u kontinuiranom
(dinami¢kom) procesu brzih promjena lokacije na signalnoj ploc¢i. Test se sastoji se od 60
pojedinacnih zadataka u kojima se pojavljuje svjetlo u slucajnom redoslijedu, a to¢an odgovor
ispitanik daje pritiskom tipke ispod odgovarajuceg svjetla. Tocno rjeSenje zadatka pokrece

zadavanje novog zadatka.

Drugi test kojeg su ispitanici rjeSavali je test operativnog misljenja (sloZzene psihomotoricke
reakcije na razli¢ito sloZzene podrazajne sklopove svjetlosnih signala razli¢itim kombinacijama
ekstremiteta; vodenje koordiniranog djelovanja ruku i nogu prema obrascima svjetlosnih
podrazaja) (CRD411). Predmet mjerenja odreden je ¢imbenicima opée mentalne sposobnosti i
operativnog misljenja. Test se sastoji od 35 zadataka razli¢ite tezine, na koje ispitanik mora
odgovoriti reakcijom jedne ruke i/ili noge, ili kombinacijom ruku i/ili nogu istovremeno. To¢no
rjeSenje zadatka pokre¢e zadavanje novog zadatka. Dvije lampice u gornjim kutovima
predstavljaju signale za odgovor rukama (lijeva za odgovor lijevom rukom, i desna za odgovor
desnom rukom), a u donjim kutovima nogama (lijeva za odgovor lijevom, i desna za odgovor
desnom nogom). U zadacima se pale jedna do tri lampice, na koje treba odgovoriti pritiskom na

jednu ili kombinaciju tipki za odgovor.

Treci test kojeg su ispitanici rjeSavali je test konvergentnog misljenja (brzina rjeSavanja problema)
(CRD 11). Funkcija konvergentnog misljenja aktivira se zadacima sastavljanja i izraCunavanja

jednostavnih zadataka zbrajanja i oduzimanja, tijekom kojih se odvijaju slozeni procesi uocavanja
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i povezivanja dislociranih signala koji odreduju elemente racunskog zadatka: pronalazenja brojeva

1 operacije od kojih treba sloziti zadatak, a nakon rjeSenja zadatka odvija se proces pronalazenja

mjesta aplikacije odgovora. Test se sastoji se od 35 zadataka zbrajanja (N=18) ili oduzimanja

(N=17), a u svakom zadatku dva svjetla pojave se u isto vrijeme. Jedno od 12 svjetala u srednjem

polju uredaja pokazuje koje brojeve treba koristiti kako bi se rijeSio matematicki problem. Drugo

svjetlo pokazuje koju operaciju ispitanik treba koristiti. To¢an odgovor, rezultat matematickog

problema, ispitanik daje pritiskom odgovarajuce tipke na donjem dijelu instrumenta. Tocno

rjeSenje zadatka pokreée zadavanje novog zadatka.

Izmjerene vrijednosti CRD testa su sljedece:

1.

MinT (s) — najkrace vrijeme rjeSavanja zadatka pojedinog testa

2. MedT (s) — prosjecno vrijeme rjeSavanja testa
3.
4

. UB (s) — ukupni balast ili ukupno izgubljeno vrijeme uslijed fluktuacije brzine

TTST (s) — ukupno vrijeme rjeSavanja testa

rjeSavanja istovrsnih zadataka (suma razlika izmedu MinT i vremena rjeSavanja
svakog zadatka u odredenom testu)

PB (s) — startni balast ili startno izgubljeno vrijeme uslijed fluktuacije brzine
rjeSavanja istovrsnih zadataka (suma razlika izmedu MinT i vremena rjeSavanja
svakog zadatka) u prvoj polovini testa

ZB (s) - zavr$ni balast ili zavr$no izgubljeno vrijeme uslijed fluktuacije brzine
rjeSavanja istovrsnih zadataka (suma razlika izmedu MinT i vremena rjeSavanja
svakog zadatka) u drugoj polovini testa

Indeks izdrZljivosti = ZB/PB

3.3. Protokol

3.3.1. Istrazivanje 1.

Podaci o istrazivanoj skupini (N=500) prikupljeni su u Centru za medicinu spavanja Medicinskog

fakulteta u Splitu i KBC Split tijekom razdoblja od 36 mjeseci. Slijed postupaka prikazan je u

Dijagramu toka 1.
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Tablica 4. Dijagram toka prikupljanja podataka u prvom dijelu istrazivanja

Prijevod PSQI upitnika

prijevod — primjena N=10 - povratni prijevod

Primjena PSQI na prigodnom uzorku N=24

procjena test retest pouzdanosti

~

Bolesnik upucen od

lije¢nika specijaliste obiteljske medicine ili lije¢nika specijaliste otorinolaringologa, pulmologa, kardiologa i psihijatra

~

Prikupljanje podataka u Centru za medicinu spavanja

konsekutivno tijekom 36 mjeseci

V4

Uzimanje anamneza

A 4

Ispunjavanje upitnika
PSQL ESS, STOP

VA

PSG snimanje

N4

Ulazak ispitanika u studiju

Kriteriji: utvrden AHI>S, zabiljezeni svi parametri PSG zapisa, ispunjeni upitnici PSQI i ESS, ispitanik nema dijagnozu nesanice ili depresije,
proveden klinicki intervju s lijeénikom somnologom

Klasifikacija ispitanika (N=500)
blaga OSA (5 < AHI < 15), umjerena OSA (15 < AHI < 30) i teska OSA (AHI > 30)

~

Retrospektivno prikupljanje kontrolnih podataka (N=328) iz podataka projekta 10001 Dalmatinac Hrvatske
Biobanke

~

Analiza podataka i izrada znanstvenog istrazivanja

Podaci o kontrolnoj skupini ispitanika prikupljeni su tijekom projekta 10001 Dalmatinac Hrvatske
Biobanke (130). PSQI i ESS upitnik ispunjavala je kontrolna skupina ispitanika (N=328), koja je
dio reprezentativnog uzorka opce populacije prikupljene na podrucju Splita 2008. 1 2009. godine.

3.3.2. Istrazivanje 2.

Istrazivanje je provedeno u Centru za medicinu spavanja i Zavodu za neuroznanost Medicinskog

fakulteta u Splitu. Slijed postupaka prikazan je u Dijagramu toka 2.
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Tablica 5. Dijagram toka prikupljanja podataka u drugom dijelu istrazivanja

Bolesnici s potesko¢ama disanja tijekom spavanja

upuceni od lije¢nika specijaliste obiteljske medicine ili lijecnika specijaliste otorinolaringologa, pulmologa i kardiologa

A 4

Uzimanje anamneza i upucivanje na pretrage

~

Ispunjavanje upitnika

ESS, STOP

PSG snimanje (N=32)

PG snimanje (N=71)
0

Ulazak ispitanika u studiju (N=103)

Kriteriji: AHI>15, zabiljezeni svi parametri PSG/PG, ispunjeni upitnici, ispitanik nema dijagnozu nesanice ili depresije, proveden klini¢ki intervju
s lije¢nikom somnologom

V

Klasifikacija ispitanika (N=103)

umjerena OSA (15 < AHI < 30) i teska OSA (AHI > 30)

A4

Psihomotoricko testiranje CRD serijom na Zavodu za neuroznanost Medicinskog fakulteta

~

Retrospektivno prikupljanje podataka kontrolnog uzorka (N=103) iz ukupnog uzorka ispitanika odabranih sluc¢ajnim
odabirom iz reprezentativnog uzorka opce populacije prikupljene na podrucju Splita u okviru projekta 10001
Dalmatinac Hrvatske

A 4

Analiza podataka i izrada znanstvenog istrazivanja

Nakon PSG/PG snimanja, u istom tjednu s bolesnicima se dogovarao termin s istrazivacem
tijekom kojeg pristupaju psihomotori¢kom testiranju. Svi ispitanici (N=103) testirani su u ranim
jutarnjim satima. Testiranje psihomotorickih sposobnosti CRD serijom provedeno je na Zavodu

za neuroznanost Medicinskog fakulteta u Splitu, u kontroliranim uvjetima.

Kontrolni uzorak (N=103) odabran je iz reprezentativnog uzorka opée populacije prikupljene na
podrucju Splita u okviru projekta 10001 Dalmatinac Hrvatske Biobanke (130). Testiranje CRD
serijom provodilo se u jutarnjim satima u prostorijama Zavoda za neuroznanost, individualno, u
prisutnosti istrazivaca. Prije provedbe testiranja ispitanici su ispunjavali sljedeée upitnike: PSQI,

ESS, STOP. Ispitanici kontrolne skupine tijekom projekta prisustvovali su zdravstvenim
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pregledima 1 mjerenjima, tijekom kojih su prikupljeni podaci o medicinskoj povijesti te je

provedeno antropometrijsko mjerenje.

3.4. Statisticki postupci

Svi su statisticki postupci provedeni koristenjem SPSS softvera (SPSS 14.0 Student Version for
Windows). Kategorijske varijable izraZzene su kao frekvencije i postotci te usporedeni koristenjem
Hi kvadrat testa. Kontinuirane varijable izraZzene su kao aritmeticka sredina i standardna devijacija
ukoliko je zadovoljen preduvjet o normalnosti raspodjele testiran Shapiro Wilks testom. Razlike
izmedu dvaju skupina usporedene su koriStenjem t-testa za nezavisne skupine nakon provedbe
Levenovog testa za jednakost varijanci. Nakon provedbe ROC analize, optimalna cut-off
vrijednost u odredivanju osjetljivosti 1 specificnosti izracunata je pomocu Youden indeksa.
Povezanost psihomotorickih pokazatelja s ESS upitnikom, ITM vrijednosti, dobi i AHI prikazane
su Paersonovim koeficijentom korelacije. Regresijska analiza provodi se postupkom linearne
regresije. Za svaku analizu linearne regresije, prikazan je viSestruki koeficijent korelacije uz
pripadaju¢u znacajnost te je unutar svakog modela prediktorima pridodana vrijednost B koja
oznacava pojedinacni doprinos svakog prediktora u modelu. Statisticka znacajnost postavljena je

na P<0,05.
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4. Rezultati

4.1. IstraZivanje 1

U Tablici 5 prikazana su obiljezja ispitanika s OSA-om koja su ukljucena u prvi dio istrazivanja
(N=500) i kontrolnih ispitanika (N=328). Skupina kontrolnih ispitanika ima 2,68 nizi ITM od
bolesnika s OSA-om te je starija za viSe od 4 godine od bolesnika s OSA-om. Oc¢ekivano, bolesnici
s OSA-om imaju nesto visu vrijednost rizika za OSA-u procijenjenu STOP upitnikom te visu
procjenu dnevne pospanosti za 2,61 jedinicu na ukupnoj vrijednosti ESS upitnika (Tablica 5).

Tablica 5. Obiljezja kontrolnih ispitanika i bolesnika s OSA-om

Interval pouzdanosti

Bolesnici s Kontrolni

0SA-om ispitanici P A Dowa Cig;rluz
N=500 N=328 granica  grame
*
Dob ssoseizaa COPFBS 0T gh0 0 03s 5,86
*
IT™ 30434522 27756411 00T o6 337 2,00
*
STOP 7broj 266:1,03  1,182093 OO a8 e 134
*
ESS 7broj 768:48 508381 OO o6 323 L1909
AHI 34,15:24,77
oDI 31,96+27,49
Prosjecna 93.7543.21

saturacija O’
Statisticka znacajnost: P<0,05%*, P<0,01**, P<0,001***

Prosje¢na AHI vrijednost bolesnika s OSA-om iznosila je 34,15+24,77, dok je prosjecna
vrijednost ODI pokazatelja bila neSto niza (31,96+27,49). Prosje¢na zasic¢enost krvi kisikom
iznosila je 93,75 % (Tablica 5).

U prvom istrazivanju provedenom na 500 bolesnika s dijagnozom blage do teske OSA-e, ispitan
je doprinos polisomnografskih odrednica spavanja u predvidanju kvalitete spavanja procijenjene
PSQI upitnikom (R*=2,4%; P=0,022; Tablica 6). Jedini zna¢ajni prediktor u tom modelu bilo je
vrijeme budnosti nakon prvog usnivanja ($=0,147; P=0,023), gdje je duze vrijeme budnosti
ukazivalo na loSiju kvalitetu spavanja s obzirom na vise vrijednosti PSQI upitnika. U Tablici 6
prikazan je regresijski model stadija spavanja koji nije imao znacajan doprinos subjektivnoj

procjeni kvalitete spavanja PSQI upitnikom.
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Tablica 6. Predvidanje kvalitete spavanja procijenjene PSQI upitnikom na temelju zajednickog
doprinosa latencije spavanja, vremena budnosti nakon prvog usnivanja, ukupnog vremena
spavanja i sporovalnog spavanja te na temelju vremena provedenog u pojedinim stadijima
spavanja

R R? P B P
Model 1
Latencija 0,155 0,024 0,022* 0,423 0,672
spavanja
Budnost 0,147 0,023*
nakon prvog
usnivanja
Ukupno -0,003 0,966
vrijeme
spavanja
Sporovalno -0,022 0,635
spavanje
Model 2
Stadij 1 0,07 0,005 0,512 0,055 0,244
Stadij 2 -19,289 0,023
Stadij 3 -0,02 0,669
REM -0,029 0,544

Prekomjernu dnevnu pospanost procijenjenu ESS upitnikom bilo je moguce znacajno predvidjeti
samo na temelju polisomnografskih odrednica spavanja (R*=4,5%; P<0,001), ali ne i na temelju

regresijskog modela stadija spavanja (Tablica 7).
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Tablica 7. Predvidanje prekomjerne dnevne pospanosti procijenjene ESS upitnikom na temelju
zajednickog doprinosa latencije spavanja, vremena budnosti nakon prvog usnivanja, ukupnog
vremena spavanja i sporovalnog spavanja te na temelju vremena provedenog u pojedinim
stadijima spavanja

R R’ P B P
Model 1
Latencija 0,213 0,045 <0,001** -0,224 <0,001*
spavanja
Budnost -0,145 0,023*
nakon prvog
usnivanja
Ukupno -0,094 0,182
vrijeme
spavanja
Sporovalno 0,002 0,973
spavanje
Model 2
Stadij 1 0,037 0,001 0,888 -0,035 0,46
Stadij 2 1,367 0,873
Stadij 3 -0,013 0,783
REM -0,009 0,847

U prvom modelu predvidanju znacajno je doprinosila latencija spavanja (f=-0,224; P<0,001) i
trajanje budnosti nakon prvog usnivanja (f=-0,145; P<0,023), ukazujué¢i na vecu prekomjernu
dnevnu pospanost u bolesnika s kracom latencijom spavanja i kra¢im razdobljem budnosti nakon

prvog usnivanja.

Ista regresijska analiza provedena u pojedina¢nim stupnjevima OSA-e, od blage do teske OSA-e,
imala je drugalije znaCajne pokazatelje ukupnog doprinosa kvaliteti spavanja i prekomjernoj

dnevnoj pospanosti (Tablica 8 1 9).
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Tablica 8. Predvidanje kvalitete spavanja procijenjene PSQI upitnikom na temelju zajednickog
doprinosa latencije spavanja, vremena budnosti nakon prvog usnivanja, ukupnog vremena
spavanja i sporovalnog spavanja te na temelju vremena provedenog u pojedinim stadijima
spavanja u bolesnika razlicite ozbiljnosti OSA-e

Blaga OSA Umjerena OSA Teska OS4
N=146 N=108 N=246
R’ B P R? B P R? B P
Model
1
Latencija 0,053 0,596 0,043 0,729 025 0,802
spavanja
Budnost
nakon prvog 0,137 0,228 0,145 0,369 0,130 0,154
usnivanja 0,078 0,009 0,026
Ukupno P=0,026* P=0,929 P=0,192
vrijeme 0,011 0,991 0,100 0,572 0,04 0,658
spavanja
Sporovalno 20210 0,014%* 0,025 0,818 0,032 0623
spavanje
Model
2
Stadij 1 0,151 0,074 0,021 0,840 0,008 0,903
Stadij 2 0,094 13,586 0,322 0005 219 0246 0005 299 0,008
Stadij 3 P=0,004** 0212  0011* P=0918 0,01 0901 P=0,784 0,047 0481
REM 20,133 0,116 0,070 0,504 0,06 0,416

U Tablici 8 prikazano je koliko je svaki od dvaju modela, polisomnografskih odrednica spavanja
i stadija spavanja, doprinosio kvaliteti spavanja procijenjenoj PSQI upitnikom u blagoj, umjerenoj
i teSkoj OSA-i. Oba modela znacajno doprinose subjektivnoj procjeni kvalitete spavanja u blagoj
OSA-i, pri ¢emu stadiji spavanja objasnjavaju 9,4% (P=0,004), odnosno veci dio varijabiliteta
subjektivne kvalitete spavanja u odnosu na polisomnografske odrednice spavanja (R’=7,8%,
P=0,026). U uzorku umjerene i teSke OSA-e niti jedan od dva istrazivana modela ne objaSnjava
statistiCki znacajno kvalitetu spavanja procijenjenu PSQI upitnikom (Tablica 8). Sporovalno
spavanje najvazniji je prediktor u modelu polisomnografskih odrednica spavanja (B=-0,21;
P<0,014) i stadija spavanja (p=-0,21; P<0,011), $to ukazuje na smanjenu kvalitetu spavanja u

bolesnika s kra¢im vremenom provedenim u sporovalnom spavanju.
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Tablica 9. Predvidanje prekomjerne dnevne pospanosti procijenjene ESS upitnikom na temelju
zajednickog doprinosa latencije spavanja, vremena budnosti nakon prvog usnivanja, ukupnog
vremena spavanja i sporovalnog spavanja te na temelju vremena provedenog u pojedinim
stadijima spavanja u bolesnika razli¢ite ozbiljnosti OSA-e

Blaga OSA Umjerena OSA Teska OSA4
N=146 N=108 N=246
R’ B P R’ B P R? B P
Model 1
Latencija -0,213  0,034* -0,358  0,003* -0,147 0,057
spavanja
Budnost -0,281  0,015* -0,187 0,223 -0,016 0,364
nakon prvog
usnivanja 0,071 0,135 0,017
Ukupno P=0,039* -0,145 0,247 P=0,010*  -0,083 0,623 P=0,395 -0,053 0,594
vrijeme
spavanja
Sporovalno 0,042 0,621 0,061 0,543 0,023 0,728
spavanje
Model 2
Stadij 1 0,003 0,971 -0,063 0,556 -0,040 0,547
Stadij 2 0,017 15,001 0,294 0,014 -22,75 0,236 0,004 0,512 0,964
Stadij 3 P=0,505 0,065 0,449 P=0,729 0,052 0,625 P=0,818 0,029 0,667
REM 0,116 0,188 0,075 0,473 -0,053 0,432

Predvidanje prekomjerne dnevne pospanosti procijenjene ESS upitnikom moguce je u uzorku
bolesnika s blagom (R*=7,1%; P=0,039) i umjerenom OSA-om (R*=13,5%; P=0,01), isklju¢ivo
na temelju modela polisomnografskih odrednica spavanja. U bolesnika s blagom OSA-om
najznacajniji prediktor prekomjerne dnevne pospanosti je vrijeme budnosti nakon prvog usnivanja
(B=-0,281; P=0,015), dok je u bolesnika s umjereno teSkom OSA-om najznacajniji prediktor
pospanosti latencija spavanja (f=-0,358; P=0,003). Na uzorku bolesnika s teSkom OSA-om ne
postoji statisti¢ki znacajna moguénost predvidanja vrijednosti ESS upitnika na temelju modela
polisomnografskih odrednica spavanja. Takoder, subjektivna procjena prekomjerne dnevne
pospanosti ne moze se predvidjeti na temelju vremena provedenog u pojedinim stadijima spavanja,

neovisno o stupnju ozbiljnosti OSA-e (Tablica 9).
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Korelacijskom analizom utvrdeno je da je povezanost vremena provedenog u sporovalnom
spavanju i ukupnog rezultata na PSQI upitniku znacajna jedino u bolesnika s blagom OSA-om
(r=-0,24; P=0,004), dok u slucaju umjerene (r=0,04; P=0,723) i teSke OSA-e (r=0,02; P=0,764)

ne postoji znacajna povezanost (Slika 11).
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TeSka OSA
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Slika 11. Povezanost vremena provedenog u sporovalnom spavanju i ukupnog rezultata na PSQI
upitniku u bolesnika s blagom, umjerenom i teSkom OSA-om

Konstruktna valjanost PSQI upitnika

Prosjecna vrijednost PSQI upitnika u bolesnika s OSA-om iznosila je 8,09+3,75 (Tablica 10).
Usporedba rezultata postignutih na ukupnim i pojedina¢nim vrijednostima PSQI upitnika
bolesnika s OSA-om 1 kontrolne skupine ispitanika ukazala je na znafajno viSu vrijednost
postignutu na PSQI upitniku u bolesnika s OSA-om (8,0943,75 prema 6,67+3,65; P<0,001).
Takoder, bolesnici s OSA-om procijenili su PSQI upitnikom znacajno loSiju kvalitetu spavanja
(1,45+0,84 prema 0,9140,73; P<0,001), krace trajanje spavanja (1,33£1 prema 1,08+0,89;
P<0,001), ceS¢e smetnje spavanja (1,92+0,65 prema 1,4+£0,55; P<0,001) i ceS¢e dnevne
disfunkcionalnosti (0,9+0,81 prema 0,69+0,62; P<0,001), u odnosu na kontrolne ispitanike.
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Tablica 10. Razlike u ukupnoj kvaliteti spavanja i podljestvicama procijenjenim PSQI

upitnikom izmedu randomiziranog uzorka opée populacije i bolesnika s OSA-om

Interval pouzdanosti

Bolesnici s Kontrolni Donia Gornia
OSA-om ispitanici P A r;’niJca rgniia
N=500 N=328 g g
C1 Kvaliteta 1456084 0914073  <0,001*** 054  -0,65 20,43
spavanja
C2 Latencija 1,0340,94  1,08+0.91 0,474 005  -0,08 0.18
spavanja
C3 Trajanje 13341 1,08:0.89  <0,001%** 025  -039 20,12
spavanja
C4 Utinkovitost 15,151 | 054115 0,446 006 -023 0,10
spavanja
C5 Smetnje
: 1.9240.65 144055  <0,001%** 052  -0.60 2043
spavanja
C6
Farmakoterapija  0,35+0,81 0,47+0,98 0,056 0,12 0,00 0,24
za spavanje
C7 Dnevna
. 0 094081  0,6940,62  <0,001*** 021  -031 20,10
disfunkcija
UkupmiPSQL 4091375 6,6743,65  <0,001%**  -142  -194  -090
rezultat

Statisticka znacajnost P<0,05%*; P<0,01**; P<0,001***,
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Test-retest pouzdanost PSQI upitnika

Test-retest pouzdanost procijenjena je na temelju rezultata 24 zdrava ispitanika, a iznosila je 0,79
(P<0,001). Prosjecna vrijednost pouzdanosti za svaku pojedina¢nu vrijednosti PSQI upitnika
ukazuje na zadovoljavajuéu povezanost rezultata testiranja i retestiranja te se kre¢e od 0,61 za
ucinkovitost spavanja do 1 za smetnje spavanja (Tablica 11). Nisu utvrdene statisticki znacajne
razlike u prosje¢nim vrijednostima testiranja i retestiranja za ukupni rezultat PSQI upitnika, niti

za postignute pojedinacne vrijednosti.

Tablica 11. Usporedbe pojedinacnih vrijednosti i koeficijenti pouzdanosti postignuti na PSQI
upitniku ponovljenim testiranjem

Korelacijski koeficijent
pouzdanosti (n=24)

Testiranje POHO.VIJ eno P r P’
testiranje
Ukupni PSQI 4024353 5294378 0233 079  <0,001%*+
rezultat
Podljestvica
C1 Kvaliteta 0.6740,7  0,83+0,76 0.103 0,79  <0,001%**
spavanja
C2 Latencija 0,63£0,88  0,75+0,99 0.328 0.83  <0,001%**
spavanja
C3 Trajanje 140,88 1,08+0,83 0,426 0.85  <0,001%**
spavanja
C4 Utinkovitost ¢y 17 0.7141,04 0,747 0.61  <0,001%**
spavanja
C5 Smetnje 1254044  1.29+0,69 0,714 1 <0,001 ***
spavanja
C6
Farmakoterapija 0,08+0,41 0,08+0,41 0,328 0,75 <0,001***
za spavanje
C7 Dnevna
: " 0634058  0,54+0,59 0.103 092  <0,001%**

disfunkcija

*P vrijednost utvrdena t-testom; vrijednosti prikazane kao artimeti¢ka sredina+standardna

devijacija

®P vrijednost koeficijenta pouzdanosti utvrdenog ponovljenim testiranjem
Statisticka znacajnost P<0,05*; P<0,01**; P<0,001***,

Unutarnja konzistentnost PSQI upitnika

Ukupni Cronbach a koeficijent za sve vrijednosti hrvatske verzije PSQI upitnika iznosio je 0,74,

na temelju rezultata svih 500 bolesnika s OSA-om testiranih tijekom istrazivanja. Nije doslo do
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porasta Cronbach a koeficijenta nakon isklju¢ivanja bilo koje od 7 pojedinac¢nih vrijednosti PSQI

upitnika (Tablica 12).

Tablica 12. Unutarnja konzistentnost hrvatske inacice PSQI upitnika procijenjena temeljem
Cronbach a vrijednosti za kontrolne ispitanike i bolesnike s OSA-om

Bolesnici s OSA-om Kontrolni ispitanici
N=500 N=328
PSQI items (Iiﬁ.r:i?cili 2 ; Korelacija
Cronbachova P ukJu r:]o Cronbachov a podljestvice i
rez 15 ta tﬁ ukupnog rezultata
Ukupni PSQI 0.74 0,75
rezultat
Podljestvica
C1 Kvaliteta 0,71 0,66 0,72 0,66
spavanja
C2 Latencija 0,72 0,54 0.72 0,60
spavanja
€3 Trajanje 0,70 071 0.71 0,70
spavanja
C4 Ucinkovitost 0,68 0,74 0,69 0,74
spavanja
€5 Smetnje 0,72 0,56 0.74 0,51
spavanja
C6 Farmakoterapija 0,73 0,48 0,72 0,62
za spavanje
C7 Dnevna
disfunkcija 0,73 0,42 0,74 0,43

Najniza povezanost s ukupnim rezultatom na PSQI upitniku bolesnika s OSA-om postojala je za
pojedinac¢ne vrijednosti upitnika u pokazateljima dnevne disfunkcije (r=0,42) i ucestalosti
koristenja farmakoterapije za spavanje (r=0,48). Na uzorku kontrolnih ispitanika, najniza
povezanost s ukupnim rezultatom na PSQI upitniku postojala je za pokazatelje dnevne disfunkcije
(r=0,43) i smetnje spavanja (r=0,51).

S ciljem utvrdivanja PSQI cut-off vrijednosti koja ima znacajnu moguénost razlikovanja ispitanika
s obiljezjem dobre i loSe kvalitete spavanja, procijenjena supsihometrijska obiljezja ukupne
vrijednost PSQI upitnika u predvidanju u€inkovitosti spavanja vece od 85%, utvrdene na temelju
polisomnografije. Vrijednost ROC krivulje u predvidanju u€inkovitost spavanja iznosila je 0,59

(0,53-0,64; P<0,001), a prikazana je na Slici 12. Vrijednost PSQI rezultata koja je imala najvecu

50



osjetljivost (66%) i specifi¢nost (49%) u predvidanju ucinkovitosti spavanja je 6,5, s tim da svi

bolesnici s vrijednos¢u iznad 6,5 ulaze u skupinu ispitanika s loSom kvalitetom spavanja.

Osjetljivost

T T T 1 T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - specificnost

Slika 12. ROC krivulja kvalitete spavanja procijenjene PSQI upitnikom u prepoznavanju

bolesnika normalne ucinkovitosti spavanja vece od 85% tijekom polisomnografskog snimanja
AUC = 0,59 (0,53-0,64); P=0,001

Nakon podjele ispitanika u dvije skupine prema utvrdenoj cut-off vrijednosti PSQI upitnika,
usporedbom demografskih obiljezja utvrdeno je da se bolesnici u dvjema kategorijama razlikuju

u raspodjeli po spolu, zbog veceg postotka Zenskih ispitanica u skupini bolesnika s loSom

kvalitetom spavanja (Tablica 13).
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Tablica 13. Demografska obiljezja i pokazatelji ozbiljnosti OSA-e u bolesnika s PSQI

vrijednosti iznad i ispod 6,5

PSQI obiljezje PSQI obiljezje
,»dobro spavanje* ,,loSe spavanje* P
PSQI<6,5 PSQI>6,5
Spol *
MuSkarei 159 (80,7%) 212 (70%)
Jene 0,007**
38 (19,3%) 91 (30%)
Dob 54,98+12,7 56,58+12,27 0,162
IT™M 30,37+4,58 30,46+5,61 0,850
Opseg vrata (cm) 41,92+4,16 41,66+4,55 0,514
STOP zbroj 2,54+1,04 2,75+1,01 0,025%*
ESS zbroj 6,53+4,41 8,42+4.9 <0,001***
AHI 34,61+24,11 33,85+25,26 0,741
Prosjecna zasi¢enost
Krvi kisikom 93,82+2,83 93,7143,44 0,714
ODI 32,58+26,44 31,58+28,23 0,692

P vrijednost izracunata temeljem t-testa za kontinuirane varijable i 2 testa za kategorijsku
varijablu spol. Rezultati su prikazani kao N (%), ili kao artimetic¢ka sredinatstandardna devijacija.
Statisticka znacajnost P<0,05*; P<0,01**; P<0,001***,

Takoder, bolesnici s loSom kvalitetom spavanja procijenjenom PSQI upitnikom imali su visi rizik

za OSA-u u odnosu na bolesnike s dobrom kvalitetom spavanja (2,54+1,04 prema 2,75+1,01;

P=0,025) 1 visu prekomjernu dnevnu pospanost (6,534+4,41 prema 8,42+4,9; P<0,001). Nije

postojala staticki znacajna razlika u ITM-u i dobi dvaju skupina bolesnika (Tablica 13).
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Tablica 14. Polisomnografske znacajke u bolesnika s OSA-om, s obiljezjem dobrog i loSeg
spavanja na temelju PSQI upitnika

PSQI obiljezje ,,dobro PSQI obiljezje

spavanje‘ ,,l0Se spavanje* P
PSQI<6,5 PSQI>6,5
TST Ukupno vrijeme 404,56+53,94 392,43+58,49 0,020%*
spavanja
Ucinkovitost spavanja 81,52+9,68 79,28+9,79 0,012*
REM trajanje 58,54+32,91 55,5430 0,287
NREM trajanje 347,6+50,74 337,64+52,2 0,041*
SWS trajanje 30,94+26,91 28,7+27,03 0,387
Budnost tijekom 44,69+34,89 52,38+35,87 0,026*
spavanja
WASO Budnost 52,44+36,55 63,41+40,66 0,002**
nakon prvog
usnivanja
Ukupno vrijeme 91,01+49,13 100,88+48,81 0,038*
budnosti
Latencija spavanja 39,86+29,86 39,37+31,29 0,862
Latencija REM stadija 188,13+80,11 187,84+83,07 0,971

P vrijednost izracunata temeljem t-testa za kontinuirane varijable. Rezultati su prikazani kao
artimetic¢ka sredinatstandardna devijacija.

Statisticka znacajnost P<0,05*; P<0,01**; P<0,001***,

Bolesnici s OSA-om i obiljezjem dobre kvalitete spavanja duze su spavali od onih s loSom
kvalitetom spavanja (404,56+53,94 min prema 392,43+58,49 min; P=0,020) te su manje vremena
provodili u budnosti tijekom spavanja (44,694+34,89 min prema 52,38+35,87 min; P=0,026) i u
budnosti nakon prvog usnivanja (52,44+36,55 min prema 63,41+40,66 min; P=0,002). Takoder,
bolesnici s loSom kvalitetom spavanja krace su vremena provodili u NREM spavanju
(337,64+52,2 min prema 347,6+£50,74 min; P=0,041). U Tablici 14 prikazano je i kra¢e ukupno

vrijeme budnosti ispitanika s dobrom kvalitetom spavanja, kao i 2,2% veca ucinkovitost spavanja.

Tablica 15. Korelacijski koeficijent povezanosti AHI i ODI s vrijednostima postignutim na
PSQI upitniku
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AHI ODI

Spaerman r P Spaerman r P

PSQI ukupni rezultat -0,02 0,659 -0,012 0,793
PSQI podljestvica

C1 Kvaliteta spavanja 0,025 0,579 0,034 0,442
C2 Latencija spavanja -114 0,011* -,088 0,048*
C3 Trajanje spavanja -0,025 0,585 -0,021 0,644
C4 Ucinkovitost spavanja 0,003 0,946 0,001 0,978
C5 Smetnje spavanja 116 0,010% 121 0,007**
C6 Farmakoterapija za spavanje - 118 0,008%** -,122 0,006**

0,066 0,140 0,064 0,15

C7 Dnevna disfunkcija

Pearson koeficijent korelacije. Statisticka znacajnostP<0,05%; P<0,01**; P<0,001***,

Veca latencija spavanja, ¢eS¢e smetnje spavanja i upotreba farmakoterapije za spavanje bile su
povezane s viSom vrijednosti AHI i ODI, no ukupna vrijednost postignuta na PSQI upitniku nije

bila povezana s AHI i ODI izmjerenim u bolesnika s OSA-om (Tablica 15).
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Slika 13. ROC krivulja kvalitete spavanja procijenjene PSQI upitnikom u prepoznavanju
klinicki znac¢ajne OSA-e (AHI>15) u odnosu na blagu OSA-u (AHI<15) AUC = 0,51 (0,45-
0,57); P=0,686

Vrijednost povrsine ispod krivulje u prepoznavanju umjerene i teSke OSA-e na temelju vrijednosti

PSQI upitnika iznosila je 0,51 (0,45-0,57), a nije postojala statisticka znacajnost u predvidanju
klini¢ki znac¢ajne OSA-e (Slika 13).
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4.2. Istrazivanje 2

Bolesnici s OSA-om i kontrolni ispitanici nisu se razlikovali u dobi i ITM-u, no bolesnici s OSA-

om imali su zna¢ajno visSu procjenu prekomjerne dnevne pospanosti ESS upitnikom (8,65+4,50

prema 5,204+2,69; P<0,001).

Tablica 16. Demografska obiljezja bolesnika s OSA-om i kontrolnih ispitanika

Bolesnici s OSA-om

Kontrolni ispitanici

P
N=103 N=103

Dob (godine) 57,4 + 1131 57,04 + 1244 0,954
Visina (m) 1,81 + 0,07 1,79 + 0,08 0,042%
Tezina (kg) 101,83 + 16,50 94,67 + 15,05 0,001%*
IT™ (kg/m?) 30,96 + 4,58 2980 + 5,07 0,089
ESS rezultat 8,65 + 4,50 520 + 2,69 <0,001 %%
AHI 4502 + 19,09

Rezultati su prikazani kao artimeticka sredinatstandardna devijacija. Statisticka znacajnost

P<0,05*; P<0,01**; P<0,001%**,

Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u raspodjeli najées¢e dijagnosticiranih komorbiditeta u

skupini bolesnika i kontrolnih ispitanika (Tablica 17).

Tablica 17. Raspodjela najcesce dijagnosticiranih komorbiditeta u skupini bolesnika i kontrolnih

ispitanika
Bolesnici s Kontrolni
Dijagnoza OSA-om ispitanici P
N=103 N=99
Depresija 2% (2) 1,9% (2) 0,968
Psihoza 1% (1) 1% (1) 0,978
Hipertenzija 33,01% (34)  22,22% (22) 0,087
Seéerna bolest tip 11 (DM II) 10,7% (11) 5,1% (5) 0,139
Bolesti srca i1 krvnih zila 10,7% (11) 8,1% (8) 0,527
Artritis 1% (1) 2% (2) 0,538
Bolesti stitnjace 2,9% (3) 2,0 % (2) 0,683

P vrijednost izraCunata temeljem X2 testa.

Rezultati su prikazani kao N (%).
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Prosje¢na AHI vrijednost bolesnika s OSA-om iznosila je 45,02 + 19,09/h, dok je vrijednost ODI
bila nesto niza (38,15 + 22,82/h). Ostali pokazatelji ozbiljnosti OSA-e prikazani su u Tablici 18.

Tablica 18. Pokazatelji ozbiljnosti OSA-e u bolesnika

Bolesnici s OSA-om

N=103
ODI 38,15+22,82
Prosjec¢na saturacija 92,23% =+ 3,96%
Vrijeme provedeno u Sp0O2<90% (min) 89:49 +98:10
AHI 45,02 + 19,09

Bolesnici s OSA-om imali su najviSe razlike u psihomotori¢kim sposobnostima u odnosu na
kontrolnu skupinu prilikom mjerenja brzine razlikovanja polozaja signala (CRD311 testa), Sto je
prikazano u Tablici 19. Na tom testu bolesnici se od ostalih nisu razlikovali jedino u minimalnom
vremenu reakcije, a ukupno vrijeme potrebno za rjeSavanje testa bilo je znacajno duze (41,1s+7,8s
prema 38,6s+6,6s; P=0,013). Na testovima brzine rjeSavanja problema bolesnici s OSA-om bili
su sporiji u najkratem vremenu rjesavanja jednog zadatka pojedinog testa (3,03s+0,9s prema
2,62s5+0,6s; P<0,001), u prosjenom vremenu rjeSavanja testa (4,68s+1,5s prema 4,11s£1,2s;
P=0,006) te zavrSnom balastu (38.8s+19,3s prema 33,3s+14,1s; P=0,028).
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Tablica 19. Brzina vremena reakcije ne testovima CRD serije bolesnika s OSA-om i kontrolnih
ispitanika

Bolesnici s OSA-om Kontrolni ispitanici p
N =103 N =103
Brzina rjeSavanja problema
MinT (s) 3,03 + 0,9 2,62 += 0,6 <0,001***
MedT (s) 4,68 + 1,5 411 + 1.2 0,006**
TTST (s) 183,7 + 62,1 166,7 + 56,2 0,054
PB (s) 38,7 + 233 346 + 16,6 0,176
ZB (s) 38,8 + 19,3 333 + 14,1 0,028*
UB (s) 77,5 + 40,0 68,3 + 304 0,083
Brzina razlikovanja poloZaja signala
MinT (s) 0,49 + 0,1 046 =+ 0,1 0,089
MedT (s) 0,66 + 0,1 0,62 + 0,1 0,013*
TTST (s) 41,1 + 7,8 38,6 + 6,6 0,013*
PB (s) 6,7 + 22 6,0 = 2,1 0,028*
ZB (s) 52 + 1,8 45 + 1.3 0,003**
UB (s) 11,9 + 3,7 104 + 27 0,001 ***
Brzina sloZene psihomotoricke reakcije
MinT (s) 0,69 + 0,2 0,61 =+ 0,1 0,007**
MedT (s) 1,2 + 0,5 1,0 £ 03 0,070
TTST (s) 63,8 + 34,6 529 £+ 21,2 0,016*
PB (s) 14,7 + 134 11,8 + 8,0 0,096
ZB (s) 25,1 + 179 203 £+ 11,1 0,038*
UB (s) 39,8 + 29,0 32,7 £ 19,2 0,066

Rezultati su prikazani kao artimeticka sredinatstandardna devijacija. StatistiCka znacajnost:
P<0,05*; P<0,01%*; P<0,001%**,

Na testovima slozene psihomotoricke reakcije bolesnici s OSA-om bili su sporiji u odnosu na
kontrolne ispitanike u najkraCem vremenu rjeSavanja zadatka pojedinog testa (0,69s+0,2s prema
0,61s+0,1s; P=0,007), ukupnom vremenu rjeSavanja testa (63,8s+34,6s prema 52,9s+21,2s;
P=0,016) te u zavrSnom balastu testa (25,1s+17,9s prema 20,3s+11,1s; P=0,038).
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Tablica 20. Regresijska analiza utjecaja ITM-a, dobi, prekomjerne dnevne pospanosti
procijenjene ESS-om i ozbiljnosti OSA-e procijenjene vrijednosti AHI u predvidanju rezultata na
testovima psihomotorickih sposobnosti CRD serije

Bolesnici s OSA-om Kontrolni ispitanici

R? P p P R? P B P
Brzina rjesavanja
ITN‘[ ‘ 0,091 0,326 0,02 0,791
Age 0,613  <0,001* 0,751 <0,001*
ESS 0,378 <0,001* -0,073 0,39 0,56  <0,001* 0,013 0,862
AHI 0,08 0,372 -
Brzina razlikovanja poloZaja signala
IT™ 0,152 0,104 0,054 0,401
Age 0,589  <0,001* 0,796 <0,001*
ESS 0,378  <0,001* -0,107 0,211 0,633 <0,001* <0,001 0,999
AHI 0,158 0,079 -
Brzina sloZene psihomotoricke reakcije
IT™ -0,001 0,988 0,005 0,956
Age 0,599  <0,001* 0,733 <0,001*
ESS 0,401  <0,001*  -0,178 0,035 0,525 <0,001* 0,065 0,436
AHI 0,129 0,143 -

R’ je izratunat kao koeficijent multiple regresije, p vrijednosti ra¢unaju prediktivni doprinos
svakog od ¢imbenika u regresijskom modelu. Statisticka znacajnost obiljezena je zvjezdicom:
*P<0,001.

Regresijskom analizom utvrdeno je da je predvidanje rezultata na testovima psihomotoric¢kih
sposobnosti u bolesnika s OSA-om moguce jedino na temelju dobi u sva tri primijenjena testa
(B=0,613; p=0,589; p=0,599; P<0,001), kada je u regresijski model uklju¢en ITM, dob, AHI i
prekomjerna dnevna pospanost procijenjena ESS-om (Tablica 20). U kontrolnih ispitanika
regresijski model je bio isti, bez AHI vrijednosti koja nije bila mjerena te smo takoder uocili
prediktivnu vrijednost dobi (f=0,751; =0,796; =0,733; P<0,001), dok su ITM i prekomjerna

dnevna pospanost neznacajno doprinosile uspjehu na testovima.
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Tablica 21. Pearson koeficijent korelacije vremena rjeSavanja na testovima CRD serije i
ozbiljnosti OSA-e mjerenoj vrijednoséu AHI u bolesnika (N=103)

r P
Brzina rjesavanja problema
MinT 0,076 0,448
MedT 0,044 0,664
TTST 0,038 0,704
PB 0,009 0,928
7B -0,004 0,968
UB 0,003 0,976
Brzina razlikovanja poloZaja signala
MinT 0,195 0,049
MedT 0,213 0,031
TTST 0,256 0,011
PB 0,140 0,160
7B 0,113 0,259
UB 0,140 0,162
Brzina sloZene psihomotoricke reakcije
MinT 0,140 0,162
MedT 0,110 0,272
TTST 0,086 0,388
PB 0,012 0,905
7B 0,096 0,337
UB 0,065 0,518

Prikazan je Pearson koeficijent korelacije.

Brzina razlikovanja polozaja signala jedina je psihomotoricka sposobnost koja je u uzorku
bolesnika s OSA-om bila znacajno povezana s AHI (Tablica 21). Veca vrijednost AHI najvise je
povezana s ve¢im ukupnim vremenom rjesavanja (r=0,256; P=0,011), zatim s ve¢im prosje¢nim
vremenom rjeSavanja (r=0,213; P=0,031) i naposljetku sa sporijim najkraéim vremenom
rjeSavanja jednog zadatka (r=0,195; P=0,049) brzine razlikovanja polozaja signala (CRD311). Na
Slici 12 prikazan je tockasti dijagram povezanosti vrijednos¢u AHI s najkra¢im vremenom
rjeSavanja jednog zadatka testa brzine razlikovanja poloZzaja signala. U tri razli¢ite dobne skupine
prikazane su razlike u ukupnom i minimalnom vremenu rjesavanja testova brzine razlikovanja
polozaja signala, brzine slozene psihomotoricke reakcije te brzine rjeSavanja problema u bolesnika

s OSA-om i kontrolnih ispitanika, podijeljenih po dobnim skupinama (Slika 14).
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Slika 14. Tockastim grafickim prikazom istaknuta je povezanost ukupnog vremena rjesavanja na
testu brzine razlikovanja poloZaja signala s ozbiljno$¢u OSA-e mjerenom AHI (1=0,256; P=0,011)
U srednjoj dobnoj skupini raspona dobi 40 do 59 godina najcesSce su prisutne znacajne razlike
izmedu bolesnika s OSA-om i kontrolnih ispitanika, u ukupnom vremenu rjeSavanja i najkra¢em
vremenu rjeSavanja na testovima brzine razlikovanja polozaja signala i1 brzine rjeSavanja

problema.
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D) Brzina razlikovanjz polofaja signala
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Slika 15. Ukupno vrijeme rjeSavanja testova i minimalno vrijeme rjeSavanja jednog zadatka na
testovima brzine razlikovanja poloZaja signala, brzine slozene psihomotoricke reakcije te brzine
rjeSavanja problema u bolesnika s OSA-om i kontrolnih ispitanika, podijeljenih po dobnim
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skupinama (bolesnici s OSA-om obiljeZeni su tockastim linijama, a kontrolni ispitanici iscrtanim
linijjama)

NajviSe odrednica polisomnografskog zapisa bolesnika s OSA-om povezano je s pokazateljima
brzine rjeSavanja testova slozene psihomotoricke reakcije (CRD 411), Sto je prikazano u Tablici
22. Sporije vrijeme rjeSavanja testova slozene psihomotoricke reakcije najviSe je povezano s
kra¢im ukupnim vremenom spavanja (r=-0,61; P<0,001), nizom ucinkovitosti spavanja (r=-0,60;
P<0,001) i viemenom provedenim u NREM spavanju (r=-0,55; P=0,003). Takoder, veca latencija
spavanja (r=0,44; P=0,022) i duze vrijeme budnosti nakon prvog usnivanja (r=0,38; P=0,049) bilo
je povezano s duzim ukupnim vremenom rjeSavanja testa sloZzene psihomotoricke reakcije. Veca
ucinkovitost spavanja bila je povezana s brzim ukupnim vremenom reakcije na testu brzine
rjeSavanja problema (r=-0,039; P=0,047) i brzine razlikovanja polozaja signala (r=-0,039;
P=0,049). Krace najbrze vrijeme rjeSavanja jednog zadatka testa rjeSavanja problema bilo je
povezano s ve¢im ukupnim vremenom spavanja (r=-0,5; P=0,008), ve¢om ucinkovito$¢u spavanja
(r=-0,45; P=0,019) i duzim trajanjem REM spavanja (r=-0,40; P=0,039). Na testovima slozene
psihomotoricke reakcije 1 brzine razlikovanja poloZzaja signala nije postojala znacajna povezanost
najbrzeg vremena rjeSavanja jednog zadatka testa s odrednicama polisomnografskog zapisa

(Tablica 22).

Najcesca povezanost mjera ukupne zamorljivosti tijekom testa s odrednicama polisomnografskog
zapisa zabiljezena je na testu sloZzene psihomotoricke reakcije, gdje je izgubljeno vrijeme u prvoj
polovini testa najviSe povezano s kra¢im ukupnim vremenom spavanja (r=-0,68; P<0,001),
losijom ucinkovitosti spavanja (r=-0,63; P<0,001) i kra¢im NREM spavanjem (r=-0,61; P<0,001).
Znacajna povezanost istih varijabli s izgubljenim vremenom u zavrSnom dijelu testa i cijelom testu

prikazana je u Tablici 22.
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Tablica 22. Povezanost rezultata na testovima psihomotorickih sposobnosti CRD serije s
pojedina¢nim odrednicama polisomnografskog zapisa bolesnika s OSA-om (N=32)

Budnost
.s nakon
Lat.  Vrijeme . .
kovit
Lat. — RE  spavan] lt]csma‘?:;.:s RE  WREM sws P78 N1 N2 N3 R
spavanja M a P(SE) ) M usnivanj % % % %
(TTST) a
(WASO)
Brzina rjeSavanja problema
UKT r 0,22 0,21 -0,42%* -0,39% -0,29 -0,32 -0,32 0,24 0,39 0,30 -0,32 -
0,34
MinT r 0,29 0,25 -0,50%* -0,45% - -0,35 -0,21 0,30 0,25 0,30 -0,19 -
0,40 0,39
UB r 0,07 0,09 -0,20 -0,19 -0:07 -0,19 -0,36 0,09 0,45% 0,20 -0,38 -
0,17
PB r -0,05 0,04 -0,06 0,01 0,07 -0,10 -0,20 -0,08 0,28 0,03 -0,20 -
0,01
7B r 0,17 0,11 -0,28 -0,33 -0,19 -0,22 -0,39 0,22 0,46* 0,29 - -
0,43*% 0,27
Med r 0,29 0,24 -0,48%* -0,44%* -0,28  -0,39*  -0,31 0,27 0,38 0,27 -0,30 -
T 0,31
Brzina razlikovanja poloZaja signala
UKT r 0,33 0,09 -0,36 -0,39% -0,25 -0,28 -0,17 0,22 0,35 0,19 -0,19 -
0,28
MinT r 0,37 0,00 -0,25 -0,31 -0,16 -0,20 -0,11 0,12 0,16 0,15 -0,14 -
0,18
UB r 0,06 0,22 -0,39% -0,34 -0,30 -0,28 -0,21 0,31 0,56** 0,16 -0,20 -
0,34
PB r 0,13 0,20 -0,37 -0,34 -0,24 -0,30 -0,21 0,29 0,47* 0,16 -0,21 -
0,28
7B r -0,03 0,23 -0,35 -0,30 -0,32 -0,23 -0,19 0,29 0,61** 0,15 -0,19 -
* 0,37
Med r 0,30 0,07 -0,27 -0,31 -0,24 -0,18 -0,12 0,15 0,31 0,18 -0,15 -
T 0,28
Brzina sloZene psihomotoricke reakcije
UKT r  0,44* 0,08 -0,61%** -0,60%** -0,27  -0,55%*  -0,12 0,38%* 0,48%* 0,06 -0,11 -
0,25
MinT r 0,18 -0,07 -0,22 -0,26 -0,10 -0,20 -0,01 0,15 0,35 0,01 -0,04 -
0,16
UB r 047* 0,11 -0,67%** -0,64%** -0,29 - -0,14 0,41%* 0,47* 0,07 -0,11 -
0,59%%* 0,25
PB r 041* 0,10 -0,68%** -0,63%** -0,29 § -0,26 0,41%* 0,52%*% 0,12 -0,24 -
0,61%%* 0,23
7B r 047* 0,11 -0,52%* -0,54%* -0,24 -0,46* 0,07 0,34 0,30 -0,02 0,10 -
0,23
Med r 0,27 0,04 -0,56%* -0,54%* -0,24  -0,50*  -0,20 0,41%* 0,50%* 0,11 -0,20 -
T 0,25

Pearson koeficijent korelacije znacajan: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001.
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5. Rasprava

5.1. Istrazivanje 1.

Prekomjernu dnevnu pospanost moguce je predvidati regresijskim modelom polisomnografskih
odrednica spavanja u bolesnika s blagom i umjerenom OSA-om, no ne i u bolesnika s teSkom
OSA-om. Pospanosti bolesnika s OSA-om pritom znacajno doprinose latencija spavanja i vrijeme
budnosti nakon prvog usnivanja. Na temelju raspodjele stadija spavanja u bolesnika u razli¢itim
stupnjevima OSA-e nije moguce znacajno predvidjeti subjektivnu dnevnu pospanost. Iskljucivo u
bolesnika s dijagnozom blage OSA-e moguce je predvidjeti znacajan dio varijabiliteta subjektivne
procjene kvalitete spavanja na temelju sporovalnog stadija spavanja. Takoder, na temelju modela
polisomnografskih odrednica spavanja isklju¢ivo u bolesnika s dijagnozom blage OSA-e moguce
je predvidanje subjektivne kvalitete spavanja, na temelju vremena provedenog u sporovalnom
stadiju spavanja. Na cjelokupnom uzorku bolesnika s OSA-om u svim stadijima bolesti,
regresijskim modelom polisomnografskih odrednica spavanja moguée je predvidjeti 2,4%
varijabiliteta kvalitete spavanja procijenjene PSQI upitnikom i 4,5% varijabiliteta prekomjerne
dnevne pospanosti procijenjene ESS upitnikom. Istaknute spoznaje ukazuju na to da se povezanost
subjektivnih procjena pospanosti i kvalitete spavanja s objektivnim pokazateljima biljezenim

cjelonoénom polisomnografiji uvelike razlikuje u bolesnika razli¢itog stadija bolesti.

Nadalje, istrazivanjem razlika u kvaliteti spavanja mjerenoj PSQI upitnikom u bolesnika s OSA-
om 1 zdravih ispitanika prikazani su zadovoljavaju¢i pokazatelji unutarnje konzistentnosti,
pouzdanosti i konstruktne valjanosti PSQI upitnika. Test-retest pouzdanost iznosila je 0,79, a
ukupni Cronbach a koeficijent hrvatske verzije PSQI upitnika iznosio je 0,74. U OSA bolesnika,
PSQI rezultat od 6,5 omogucio je znacajno razlikovanje bolesnika s obiljezjima ,,dobre® i ,,lose*
kvalitete spavanja u ukupnom vremenu spavanja, viemenu NREM spavanja, budnosti tijekom
spavanja, budnosti nakon prvog usnivanja, ukupnom vremenu budnosti i u¢inkovitosti spavanja.
Bolesnici s OSA-om imali su loSije pokazatelje kvalitete spavanja mjerene PSQI indeksom u

usporedbi sa zdravim kontrolnim uzorkom.

PSQI se opisuje kao jedini upitnik u procjeni razli€itih obiljezja spavanja koji mjeri disfunkciju u
kvaliteti spavanja odraslih, a koji daje interpretativne rezultate (134). Zakljucci ovog istrazivanja
poboljSavaju interpretabilnost PSQI u bolesnika sa OSA-om. Osim toga, PSQI je validiran na
brojnim jezicima (64, 65, 67), a ovim istrazivanjem omogucena je primjena na hrvatskom jeziku.
Premda se kao granica dobre kvalitete spavanja Cesto uzima ranije definirana ukupna postignuta

vrijednost 5 PSQI upitnika, u novijim istrazivanjima predloZeno je istrazivanje specifi¢nih cut-off
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vrijednosti u bolesnika s poremecéajima spavanja (63). Ustanovljeno je da bi ta vrijednost mogla
biti u tocki vecoj od 5 (62, 64-66). Premda je na manjem uzorku ispitanika od onog koriStenog u
ovom istrazivanju utvrdeno da bi se u bolesnika s OSA-om mogla kretati oko vrijednosti 9 (135),
ipak je u ovom istrazivanju procijenjena vrijednost 6,5 kao granica za uspjesno razlikovanje
bolesnika s obiljezjima ,,dobre“ i ,,lose* kvalitete spavanja. Na temelju usporedbe bolesnika u
jednoj i drugoj skupini, ovisno o rezultatu iznad ili ispod 6,5 na PSQI upitniku, zakljucili smo da
PSQI moze uspjesno razlikovati bolesnike u odredenim obiljezjima spavanja poput ukupnog
vremena spavanja i vremena budnosti. Nalazi provedenog istrazivanja pruzaju stoga dokaz o
primjerenosti PSQI upitnika kao instrumenta u prepoznavanju razli¢itog fenotipa bolesnika s
OSA-om u centrima za medicinu spavanja. Buduca istrazivanja trebala bi procijeniti ucinke
terapijskih intervencija na poboljSanje kvalitete spavanja mjerene PSQI upitnikom u odnosu na
promjene u objektivnim parametrima kvalitete spavanja kao $to su PSG 1 aktigrafija. Naime, nije
poznato prati li promjenu subjektivne kvalitete spavanja tijekom lijeCenja CPAP uredajem i
promjena u arhitekturi spavanja u bolesnika s OSA-om.

PSQI nije bio osmisljen za prepoznavanje poremecaja spavanja (50, 53), pa je njegova niska
kriterijska valjanost ve¢ poznata (53, 60). U ovom je istrazivanju potvrdena niska kriterijska
valjanost u predvidanju klini¢ki znacajne dijagnoze OSA-e, a prosjecne vrijednosti bolesnika s
OSA-om ispitanih hrvatskom inacicom PSQI upitnika usporedive su s ranije objavljenim
rezultatima istih bolesnika u drugim inacicama PSQI upitnika (67). Hrvatska inacica PSQI
upitnika omogucila je dobro razlikovanje bolesnika s OSA-om i kontrola, s obzirom na to da je
ukupna vrijednost postignuta na PSQI upitniku u bolesnika s OSA-om bila veéa za 1,42 (u rasponu
od 0,90 do 1,94) u odnosu na kontrolne ispitanike, ukazujuci na losiju ukupnu kvalitetu spavanja
bolesnika s OSA-om. No, pregledom komponenti upitnika, razlike su znacajne u svim
komponentama osim u latenciji spavanja, smetnjama spavanja i u¢inkovitosti spavanja. Taj nalaz
nije u skladu s ranije utvrdenim spoznajama o samoprocjeni krace latencije spavanja u bolesnika
s OSA-om u odnosu na kontrolne ispitanike (63).

Pokazatelji test-retest pouzdanosti hrvatske inacice PSQI upitnika nizi su od pokazatelja
pouzdanosti od 0,86 utvrdenih na bolesnicima s nesanicom (62, 66), ali vi§i od pokazatelja
pouzdanosti od 0,65 utvrdenih na razli¢itim bolesnicima u centrima za medicinu spavanja (65).
Pokazatelji unutarnje konzistentnosti hrvatske inacice PSQI upitnika jednaki su Cronbach alpha
vrijednostima u ranije prikazanim rezultatima na bolesnicima s OSA-om koje su se kretale od 0,70
(61)do 0,82 (67) te 0,835 (63). Unutarnja konzistentnost uvelike se razlikovala ovisno o klinickoj

populaciji na kojoj je PSQI primijenjen (50, 62, 64-66). Na temelju zadovoljavaju¢e unutarnje
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konzistentnosti, moguce je donijeti zaklju¢ak da sve komponente PSQI upitnika ucinkovito
procjenjuju pojedina podrucja kvalitete spavanja u bolesnika s OSA-om.

Treba naglasiti da nije postojala razlika u AHI vrijednostima bolesnika s obiljezjima ,,dobre* i
,lose* kvalitete spavanja. Znacajnu povezanost s AHI i ODI utvrdili smo za latenciju spavanja,
smetnje spavanja i koriStenje farmakoterapije za spavanje. Na manjem uzorku bolesnika s OSA-
om ranije smo utvrdili povezanost isklju¢ivo latencije spavanja s vrijednostima AHI (135).
Takoder, nalazi ovog istrazivanja u skladu su s istrazivanjem koje potvrduje postojanje niske
povezanosti izmedu kvalitete spavanja i trajanja spavanja s vrijednostima AHI, na ispitanicima s
visokim rizikom za OSA-u (60). Medutim, u tom istrazivanju bolesnici su u vecini slucajeva bili
procijenjeni samo poligrafskim snimanjem, ne pruzajué¢i podatke o obiljezjima arhitekture
spavanja povezanim s PSQI indeksom koje iznosimo u ovom istrazivanju.

U dosada$njim istrazivanjima postoje dvojake spoznaje o razlici u raspodjeli sporovalnog i
nesporovalnog spavanja u bolesnika s prekomjernom dnevnom pospanoséu. U skladu su s nekim
dosadasnjim spoznajama (88), nije postojala razlika u raspodjeli sporovalnog i nesporovalnog
spavanja u bolesnika s pospanos¢u u odnosu na one koji nemaju pospanost, no pokazali smo da je
prekomjernu dnevnu pospanost moguce predvidati latencijom spavanja i vremenom budnosti
nakon prvog usnivanja isklju¢ivo u bolesnika s blagom i umjerenom OSA-om. Time smo istaknuli
moguéi medijatorski utjecaj tezine bolesti na istrazivani odnos. Mozemo pretpostaviti da
fenotipski drugacije znacajke i niz komorbidnih simptoma bolesnika s teSkom OSA-om, u odnosu
na bolesnike s blazim oblicima bolesti, doprinose utvrdenoj razlici.

Takoder, na temelju sporovalnog stadija spavanja isklju¢ivo u slucaju blage OSA-e objasnjeno je
9,4% varijabiliteta subjektivne kvalitete spavanja, Sto takoder ukazuje na to da ozbiljnost OSA-e
moderira povezanost vremena provedenog u sporovalnom stadiju spavanja sa kvalitetom
spavanja.

Prekomjerna dnevna pospanost nepobitno je dio simptomatologije OSA-e ¢ija je etiologija
viSestruka, pri ¢emu istrazivanja najviSe pozornosti ukazuju na ulogu oksigenacije tijekom
spavanja u razvoju pospanosti. Nase spoznaje ukazuju na to da u bolesnika s dijagnozom teske
OSA-e koji ujedno imaju najlosije pokazatelje oksigenacije, sama prekomjerna dnevna pospanost
uopée ne ovisi o objektivnim pokazateljima kvalitete spavanja mjerenim polisomnografskim
snimanjem. Dakle, ¢imbenici koji nisu vezani uz samu arhitekturu spavanja nalaze se u podlozi
prekomjerne dnevne pospanosti teSkih OSA bolesnika, $to je jo§ jedan dokaz u prilog pretpostavci
o najbitnijem utjecaju oksigenacije u razvoju prekomjerne dnevne pospanosti. Ipak, buduca
istrazivanja trebala bi istraziti pojedinacni doprinos razli¢itih etioloSkih ¢imbenika u razvoju

pospanosti.
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Nedostatke ovog istrazivanja potrebno je sagledati prvenstveno iz perspektive mogucih
komorbidnih dijagnoza koje mogu utjecati na kvalitetu spavanja i arhitekturu spavanja. S obzirom
na to da procjena depresivnosti i anksioznosti nije bila ukljuCena u istrazivanje, moguce je da
postoji usporedni ucinak tih varijabli na kvalitetu spavanja. Budu¢im studijama potrebno je
procijeniti psiholoska obiljezja bolesnika s OSA-om, s obzirom na spoznaje o povezanosti
kvalitete spavanja s depresivnosti 1 anksioznosti u bolesnika s OSA-om (136). Nacin na koji smo
pokusali kontrolirati utjecaj istih varijabli jest iskljuc¢ivanje bolesnika s psihijatrijskom
dijagnozom iz uzorka. Temeljna prednost ovog istrazivanja u odnosu na ranije spoznaje jest
provedba cjelono¢nog laboratorijskog polisomnografskog snimanja na svim ispitanicima. Time
smo omogucili procjenu svih obiljezja arhitekture spavanja (trajanje pojedinih stadija spavanja i
ucinkovitost spavanja), $to nije bilo moguée u ranijim istrazivanjima u kojima je koriSteno

poligrafsko snimanje za procjenu bolesnika (137).
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5.2. IstraZivanje 2.

Bolesnici s OSA-om imali su sporije vrijeme reakcije na testu brzine razlikovanja polozaja
svjetlosnih signala, testu slozene psihomotoricke reakcije na razli¢ito slozene podrazajne sklopove
svjetlosnih signala razli¢itim kombinacijama ekstremiteta te na testu konvergentnog misljenja
(brzine sposobnosti rjeSavanja problema). Nije postojala znacajna povezanost prekomjerne
dnevne pospanosti i ITM-a s rezultatima psihomotoricke procjene, kada se kontrolirao utjecaj
dobi.

Postoje brojni dokazi o losijoj izvedbi bolesnika s OSA-om na neuropsihologijskim testovima
(96), no istrazivanja Cesto isticu nedosljednosti prethodno objavljenih nalaza (96, 100, 102, 138,
139), objasnjavajuci ih veli¢inom uzoraka koji su koristeni i osobinama populacije koja ulazi u
istrazivanja. Takoder, osjetljivost testova koji se koriste u neuropsihologijskoj procjeni isti¢e se
kao jedan od nedostataka koji doprinose nedosljednosti u spoznajama (105). U ranijim
istrazivanjima naglasena je vaznost procjene bolesnika s OSA-om neuropsihologijskim baterijama
testova (94), ali novija istrazivanja ukazuju na potrebu procjene specifi¢nih podrucja kognitivne i
psihomotoricke izvedbe (96, 100, 140). Jedna od prednosti CRD instrumenta je dostupnost
podataka o vremenu reakcije potrebnom za odgovor ispitanika tijekom cijelog postupka testiranja,
Sto omogucuje spoznaje o usporavanju ili ubrzavanju ispitanika tijekom pocetnih i zavr$nih
razdoblja testiranja (118). Provedenim smo istrazivanjem zakljucili o smanjenju brzine prema
kraju testova, izraCunom zavr$nog balasta, ¢ija vrijednost ukazuje na to da bolesnici s OSA-om
postaju znatno sporiji prema kraju zadataka u odnosu na kontrolne sudionike. Ovaj oblik
usporavanja zabiljeZen je u brzini razlikovanja polozaja svjetlosnih signala, brzini sloZene
psihomotoricke reakcije razli¢itim kombinacijama ekstremiteta te u brzini konvergentnog
misljenja. U dosadaSnjim istrazivanjima procjene vremena reakcije na psihomotorickim
testovima, PVT je bio najceS¢e koristen test u medicini spavanja, validiran kao test vremena
reakcije (104, 106, 107, 141, 142). Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s prethodnim nalazima
o sporijem vremenu reakcije postignutom na PVT testu (104-107) u bolesnika sa OSA-om u
usporedbi s kontrolama. Najjednostavniji test koji je procjenjivao vrijeme reakcije u ovom
istrazivanju bio je zadatak razlikovanja polozaja svjetlosnih signala, kojim su takoder utvrdene
smanjene sposobnosti bolesnika s OSA-om. Te spoznaje su u skladu sa slicnim nalazima na testu
otkrivanja vremena reakcije (engl. Movement Detection Time Test), koji je dio Vienna testnog
sustava i procjenjuje reakciju sudionika na pokretni vizualni podrazaj s odgovaraju¢im motori¢kim
odgovorom (112). Dosada$njim istraZzivanjima na ispitanicima Centra za medicinu spavanja u

Splitu utvrdili smo poboljSanja u testovima razlikovanja polozaja svjetlosnih signala te na testu
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konvergentnog misljenja i testu slozene psihomotoricke reakcije nakon terapije CPAP uredajem u
bolesnika s teSkom OSA-om (129), i nakon MAD terapije u bolesnika s blagom do umjerenom
OSA-om (128).

Bitno obiljezje ovog istrazivanja je obrada razlika u psihomotorickim sposobnostima bolesnika s
OSA-om 1 kontrola uz prikaz raspodjele komorbiditeta i farmakoterapije, poput ranije
dijagnosticirane hipertenzije, dijabetesa i psihijatrijskih dijagnoza, koje sve mogu doprinijeti
razlikama u istrazivanim sposobnostima.

Spoznaje provedenog istrazivanja potrebno je povezati s mehanizmima koji se nalaze u podlozi
utvrdenih oSte¢enja. S obzirom na metodologiju ovog istrazivanja moZemo pretpostavljati o
kauzalnosti utvrdenih razlika isklju¢ivo na temelju ranijih spoznaja. U nedavnom istraZivanju nase
skupine utvrdili smo da su bolesnici s OSA-om imali smanjene amplitude motorickih i osjetnih
potencijala, $to je bila posljedica znacajnog aksonskog oSte¢enja motornih i osjetnih zivaca u
gornjim i donjim udovima (143). Postavlja se pitanje moZe li subklini¢ka periferna neuropatija biti
¢imbenik koji doprinosi smanjenoj uc¢inkovitosti slozene psihomotorne koordinacije u bolesnika s
OSA-om u ovom istrazivanju. Premda smo ranijim istrazivanjem potvrdili da postoji utjecaj
kroni¢ne ponavljane hipoksije u bolesnika s OSA-om na neurografske odgovore Zivaca gornjih i
donjih udova, patofizioloSki mehanizam koji dovodi do takvih promjena jo§ uvijek nije u
potpunosti jasan. Jedan od mehanizama koji objasnjavaju tu povezanost je narusena regulacija
mikrovaskularnog krvnog protoka (144).

Prekomjerna dnevna pospanost takoder se ¢esto opisuje kao jedna od bitnih odrednica produzenog
vremena reakcije u bolesnika s OSA-om (107). Uzimajuci u obzir ¢injenicu da u ovom istrazivanju
nije utvrdena povezanost u vremenu reakcije na CRD-u i subjektivno mjerenoj prekomjernoj
dnevnoj pospanosti koriStenjem ESS upitnika, pretpostavljamo da pospanost nije bila znacajna
odrednica negativnih ucinaka na brzinu vremena reakcije. Takoder, prekomjerna dnevna
pospanost smatra se jednim od kljuénih simptoma OSA-e i dijagnosticke odluke su cesto pod
utjecajem prisutnosti prekomjerne dnevne pospanosti (145), no u ovom istrazivanju utvrdili smo
da objektivne polisomnografske znacajke uopcée ne objasnjavaju prekomjernu dnevnu pospanost
u bolesnika s teSkom OSA-om. Psihomotoricka sposobnost i prisutna prekomjerna dnevna
pospanost smatra se bitnim ¢imbenikom u objasnjenju vece ucestalosti prometnih nesre¢a u

bolesnika s OSA-om, koja je potvrdena epidemioloskim studijama (146, 147).

Takoder, potrebno je uzeti u obzir i druge komorbiditete OSA-e koji mogu imati utjecaj na
neuropsiholoske sposobnosti. Premda su mogu¢i brojni komorbiditeti u moderiranju istrazivanog

odnosa, nekim od najvaznijih smatraju se bolesti srca i krvnih zila, cerebrovaskularne promjene,
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dijabetes, hipertenzija, hipertireoza te navike poput puSenja i konzumiranja alkohola (38, 39, 139).
Fragmentacija spavanja takoder je navedena kao moguc¢i ¢imbenik neuropsiholoSkog ostecenja,
zbog spoznaja koje ukazuju na disfunkciju u ceonom reznju kao posljedicu fragmentacije spavanja
(148). Jedan od cimbenika koji doprinosi slabijoj ucinkovitosti na Sirokom spektru
neurpsihologijskih testova je i hipoksemija (149, 150). Premda vecina istrazivanja ne donosi
konacne spoznaje o kauzalnosti opisanih oStec¢enja u bolesnika s OSA-om, s obzirom na visestruke
fizioloske posljedice OSA-e i na prisutnost brojnih popratnih bolesti, ipak se kemijska i

strukturalna oSte¢enja neurona navode kao najvjerojatniji uzrok (151, 152).

Provedenim istrazivanjem potvrdena je loSija izvedba bolesnika s OSA-om u vremenu reakcije na
testu brzine razlikovanja polozaja svjetlosnih signala, testu operativnhog misljenja (slozene
psihomotoricke reakcije na razli€ito slozene podrazajne sklopove svjetlosnih signala razli¢itim
kombinacijama ekstremiteta; vodenje koordiniranog djelovanja ruku i nogu prema obrascima
svjetlosnih podrazaja) te na testu konvergentnog misljenja (brzine sposobnosti rjeSavanja
problema). Doprinos provedenog istrazivanja je procjena bolesnika s OSA-om mjerenjem
vremena reakcije CRD instrumentom koji omogucuje izracun ukupnog vremena potrebnog za
rjeSavanje testova i promjenu u vremenu rjeSavanja tijekom svakog pojedinog testa. Fluktuacija u
vremenu rjeSavanja testova omogucila nam je donoSenje zaklju¢aka o veem zamoru OSA
ispitanika tijekom rjeSavanja testa, zbog znacajnog smanjenja brzine rjeSavanja prema kraju testa
u sva tri podrucja ispitivanja. Takoder, prednost ovog istrazivanja je ukljucivanje velike kontrolne
skupine metodom usporedbe slucajeva i kontrola, Sto je omogucilo kontrolu zbunjujuéih
¢imbenika, poput razlika u dobi, spolu i ITM-u koji su se utvrdili kao vazni u objasnjavanju razlika
utvrdenih u mjerama ishoda (139). U preglednom istrazivanju, Kilpinen (2014) zakljucuje da je
neuropsiholoska izvedba bolesnika s OSA-om smanjena u usporedbi sa zdravim kontrolama u
polovici analiziranih studija, gdje je u vecini studija koje su vrsile usporedbu broj kontrolnih
ispitanika bio izrazito nizak, od 10 do 60 (102), $to je znatno ispod broja ispitanika procijenjenih

CRD instrumentom u ovom istrazivanju.

Potrebno je uzeti u obzir ograni¢enja provedenog istrazivanja. Kontrole koje su koriStene u
istrazivanju nisu procijenjene polisomnografijom ili poligrafijom kao zlatnim standardom za
procjenu OSA-e. No, rijeC je o pretragama koje predstavljaju skup i dugotrajan postupak, a STOP
upitnik sluzi kao pouzdan i osjetljiv instrument za probir bolesnika s rizikom za OSA-u u opcoj
populaciji (131, 153). Velika osjetljivost upitnika STOP kao instrumenta za probir bolesnika s
OSA-om (154, 155) doprinijela je odluci o neprovodenju PSG-a u ispitanika kontrolne skupine,

¢ime je smanjen troSak i izbjegnuti su nepotrebni medicinski postupci u ispitanika koji nisu rizicni.
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Potrebno je istaknuti da bi razlika izmedu kontrola i boelsnika s OSA-om bila jo§ manja, ako bi
procjena upotrebom STOP upitnika dovela do uklju¢ivanja manjeg broja neprepoznatih bolesnika
s OSA-om u kontrolnu skupinu. Stoga, s obzirom na veliku osjetljivost STOP upitnika, procjena
kontrolne skupine ispitanika PSG-om mogla bi dovesti jedino do jos vece razlike izmedu bolesnika
i kontrola. Pradenjem prisutnosti popratnih bolesti OSA-e koje mogu imati utjecaj na
psihomotoricke sposobnosti, poput bolesti srca i krvnih zila, hipertenzije, Secerne bolesti,
hipertireoze 1 artritisa (3, 38, 39, 139), omogucena je usporedba raspodjele popratnih bolesti

izmedu slucajeva i kontrola.

Takoder, jedan od nedostataka provedenog istrazivanja je ukljuc¢ivanje samo muskih ispitanika u
procjenu. Zenske ispitanice nisu bili ukljuéene u istraZivanje jer je zbog jedinstvene fiziologije
Zena potrebno ukljuciti i procjenu reproduktivnog hormonskog statusa ovisnog o menstrualnom
ciklusu, procjenu trudnoce, perimenopauze i postmenopauze (156). Potrebno je pritom mjeriti
koncentraciju FSH kao endokrinog markera i/ili obrasce krvarenja tijekom razdoblja menopauze
(156), Sto nije bilo moguée provesti na naSem uzorku u planiranom protokolu. Osim navedenog,
dijagnosticka tocnost STOP upitnika negativno je povezana s postotkom Zenskih sudionica u
istrazivanjima (155), $to je bio dodatan ¢imbenik u odabiru samo muskih ispitanika u kontrolnu

skupinu.

Provedenim istrazivanjem zakljucuje se o sporijem vremenu reakcije u bolesnika s umjerenom i
teSkom OSA-om, u ukupnom vremenu reakcije potrebnom za psihomotori¢ke testove brzine
razlikovanja polozaja signala i1 brzine slozene psihomotoricke reakcije. Doprinos provedenog
istrazivanja postoje¢im spoznaja u podrucju neuropsihologijske procjene bolesnika s OSA-om
isti¢e se u procjeni fluktuacije u vremenu rjeSavanja testa te u prikazu raspodjele komorbidnih
zdravstvenih stanja koja mogu djelovati kao moderatori istrazivanog odnosa OSA-e i vremena

reakcije.
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. Zakljucak

. Na temelju raspodjele stadija spavanja moguée je objasniti 9,4% varijabiliteta subjektivne
kvalitete spavanja isklju¢ivo u bolesnika s blagom OSA-om. Na temelju polisomnografskih
odrednica spavanja mogucée je objasniti 7,8% varijabiliteta subjektivne kvalitete spavanja
isklju¢ivo u bolesnika s blagom OSA-om. U uzorku umjerene i teSke OSA-e nije moguce na
temelju polisomnografskih odrednica spavanja, niti na temelju raspodjele stadija spavanja
objasniti kvalitetu spavanja procijenjenu PSQI upitnikom.

. Na temelju polisomnografskih odrednica spavanja moguce je objasniti 7,1% varijabiliteta
prekomjerne dnevne pospanosti procijenjene ESS upitnikom u bolesnika s blagom i 13,5% u
bolesnika s umjerenom OSA-om. U bolesnika s teSkom OSA-om nije moguce predvidjeti
vrijednosti ESS upitnika na temelju modela polisomnografskih odrednica spavanja.

Na temelju raspodjele stadija spavanja ne moze se predvidjeti subjektivna procjena
prekomjerne dnevne pospanosti, u svakom od pojedinih stadija ozbiljnosti OSA-e.

. Validirani hrvatski PSQI upitnik u ovom istrazivanju postigao je dobru unutarnju
konzistentnost, a rezultati PSQI upitnika imali su zadovoljavaju¢e pokazatelje test-retest
pouzdanosti. Stoga su sva psihometrijska svojstva prevedenih PSQI bila zadovoljavajuca i
omogucila su ostale zakljucke donesene u istrazivanju.

. Vrijednost PSQI rezultata koja je imala najvecu osjetljivost i specificnost u predvidanju
ucinkovitosti spavanja vece od 85% utvrdene polisomnografijom je 6,5, s tim da svi bolesnici
s vrijedno$¢u iznad 6,5 ulaze u skupinu ispitanika s loSom kvalitetom spavanja. Bolesnici s
obiljezjima ,,dobre* i ,,loSe* kvalitete spavanja razlikovali su se u ukupnom vremenu spavanja,
vremenu NREM spavanja, vremenu budnosti tijekom spavanja, budnosti nakon prvog
usnivanja, ukupnom vremenu budnosti i u¢inkovitosti spavanja. Bolesnici s OSA-om imali su
losije pokazatelje kvalitete spavanja mjerene PSQI indeksom u usporedbi sa zdravim
kontrolnim uzorkom.

. Na temelju procjene kvalitete spavanja PSQI upitnikom nije moguce znacajno predvidjeti
klini¢ki znac¢ajnu umjerenu i teSku OSA-u.

. Bolesnici s OSA-om imali su najviSe razlika u psihomotorickim sposobnostima u odnosu na
kontrolnu skupinu prilikom mjerenja brzine razlikovanja polozaja signala (CRD311 testa),
gdje je ukupno vrijeme potrebno za rjeSavanje testa znacajno duze. Na testovima brzine

rjeSavanja problema bolesnici s OSA-om sporiji su u najkra¢em vremenu rjeSavanja zadatka
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pojedinog testa, u prosje¢nom vremenu rjeSavanja pojedinog zadatka testa te u pokazateljima
zavrSnog balasta ili zavr$no izgubljenom vremenu uslijed fluktuacije brzine rjeSavanja
istovrsnih zadataka u drugoj polovini testa. Na testovima sloZene psihomotoricke reakcije
bolesnici s OSA-om sporiji su u odnosu na kontrolne ispitanike u najkra¢em vremenu
rjeSavanja zadatka pojedinog testa, ukupnom vremenu rjeSavanja testa te u zavrSno
izgubljenom vremenu u drugoj polovini testa.

Brzina razlikovanja polozaja signala jedina je psihomotoricka sposobnost koja je u uzorku
bolesnika s OSA-om znacajno povezana s AHI indeksom, pri ¢emu je viSa vrijednost AHI
indeksa povezana s vefim ukupnim vremenom rjeSavanja, ve¢im prosjecnim vremenom
rjeSavanja pojedinog zadatka te sa sporijim najkra¢im vremenom rjeSavanja testa brzine
razlikovanja polozaja signala.

NajviSe odrednica polisomnografskog zapisa bolesnika s OSA-om povezano je s
pokazateljima brzine rjeSavanja testova sloZzene psihomotori¢ke reakcije. Sporije vrijeme
rjeSavanja testova slozene psihomotoricke reakcije najvise je povezano s kra¢im ukupnim
vremenom spavanja, nizom ucinkovitosti spavanja i vremenom provedenim u NREM
spavanju. Takoder, veca latencija spavanja i duze vrijeme budnosti nakon prvog usnivanja bilo

je povezano s duzim ukupnim vremenom rjeSavanja testa slozene psihomotoricke reakcije.
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7. Kratki saZetak na hrvatskom jeziku

U prvom dijelu istrazivanja sudjelovalo je 500 bolesnika s AHI>5, koji su procijenjeni
cjelonoénim PSG-om te ESS, PSQI i STOP upitnicima. Ukupno 328 kontrolnih ispitanika
prikupljeno je retrospektivno. Cilj istrazivanja bilo je procijeniti doprinos ukupnih
polisomnografskih odrednica i doprinos isklju¢ivo stadija spavanja prekomjernoj dnevnoj
pospanosti procjenom ESS upitnika te ukupnoj kvaliteti spavanja procjenom PSQI upitnika,
ovisno o stadiju ozbiljnosti OSA-e. Dodatni cilj istrazivanja bila je procjena psihometrijskih
znacajki hrvatske inacice PSQI upitnika te usporedba polisomnografskih znacajki u bolesnika s
obiljezjima dobre i loSe kvalitete spavanja. U uzorku umjerene i teSke OSA-¢ nije bilo moguce na
temelju polisomnografskih odrednica spavanja niti na temelju raspodjele stadija spavanja,
objasniti kvalitetu spavanja procijenjenu PSQI upitnikom. Na temelju polisomnografskih
odrednica spavanja moguce je objasniti 7,1% varijabiliteta prekomjerne dnevne pospanosti
procijenjene ESS upitnikom u bolesnika s blagom i 13,5% u bolesnika s umjerenom OSA-om. U
bolesnika s teSkom OSA-om nije moguce predvidjeti vrijednosti ESS upitnika na temelju modela
polisomnografskih odrednica spavanja. Zadovoljavaju¢a psihometrijska obiljezja PSQI upitnika
omogucila su predvidanje ucinkovitosti spavanja ve¢e od 85% utvrdene polisomnografijom na
temelju vrijednosti PSQI upitnika 6,5 koja je pokazala najvecu osjetljivost i specificnost. Bolesnici
s obiljezjima dobre i loSe kvalitete spavanja razlikovali su se u ukupnom vremenu spavanja,
vremenu NREM spavanja, vremenu budnosti tijekom spavanja, budnosti nakon prvog usnivanja,
ukupnom vremenu budnosti i ucinkovitosti spavanja. Bolesnici s OSA-om imali su loSije
pokazatelje kvalitete spavanja mjerene PSQI indeksom u usporedbi sa zdravim kontrolnim

uzorkom.

U drugom dijelu istrazivanja sudjelovala su 103 muska bolesnika Centra za medicinu
spavanja i 103 kontrolna ispitanika uparena po dobi, spolu i ITM-u. Svi bolesnici procijenjeni su
PG-om ili PSG-om, dok su kontrolni ispitanici procijenjeni STOP upitnikom. Svi sudionici
istrazivanja proSli su neuropsihologijsku procjenu kronometrijskim CRD instrumentom u
zadacima razli¢ite slozenosti. Bolesnici s OSA-om imali su najviSe razlika u psihomotorickim
sposobnostima u odnosu na kontrolnu skupinu prilikom mjerenja brzine razlikovanja polozaja
signala (CRD311 testa), gdje su bolesnici s OSA-om bili sporiji u svim mjerama osim u najkra¢em
vremenu rjeSavanja testa. Na testovima brzine rjeSavanja problema bolesnici s OSA-om sporiji su
u najkra¢em vremenu rjeSavanja zadatka pojedinog testa, u prosje¢nom vremenu rjesavanja testa

te u pokazateljima zavrSnog balasta ili zavrSno izgubljenom vremenu uslijed fluktuacije brzine
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rjeSavanja istovrsnih zadataka u drugoj polovini testa. Na testovima slozene psihomotoricke
reakcije bolesnici s OSA-om sporiji su u odnosu na kontrolne ispitanike u najkracem vremenu
rjeSavanja zadatka pojedinog testa, ukupnom vremenu rjeSavanja testa te u zavrsno izgubljenom

vremenu u drugoj polovini testa.
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8. Kratki sazetak i naslov na engleskom jeziku

Title: Association of polysomnographic data in OSA patients with psychomotor abilities and sleep

quality assessment

First part of the thesis included 500 respondents with AHI>S5, assessed with STOP, ESS and PSQI
questionnaires following PSG, and a total of 328 control respondents. The aim was to assess the
contribution of PSG variables and sleep stages distribution to excessive daytime sleepiness and
sleep quality, in various OSA severity groups. Additional aim was to assess the Croatian PSQI
questionnaire and associate PSQI values with objective PSG data. Sleep stages and full PSG
variables explained a significant amount of variability in sleep quality only in mild OSA. A total
of 7,1% of variability in daytime sleepiness was explained by full PSG variables in mild OSA and
13,5% in moderate OSA, whereas daytime sleepiness in severe OSA was not associated with sleep
stages distribution or full PSG data. Croatian PSQI enabled good and poor sleepers differentiation
based on the score 6,5. Second part of the research included 103 male patients with AHI>15 and
103 controls assessed for the risk of OSA. All respondents went through neuropsychological
assessment of reaction time in different complexity CRD tests. Participants from OSA group
achieved impaired results in speed of solving simple arithmetic operations, complex psychomotor

limbs coordination and visual discrimination task.
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1. PSQI
PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX

Dob: Spol: M 7 Vrijeme:

Upute:
Sljedeca pitanja se odnose na Vase uobicajene navike vezane uz spavanje tijekom posljednjih mjesec dana. Molimo, odgovorite na sva
pitanja.

1. Tijekom posljednjih mjesec dana, kada ste obic¢no isli u krevet?
VRIJEME ODLASKA U KREVET
2. Tijekom posljednjih mjesec dana, koliko Vam je minuta bilo potrebno da zaspete?
BROJ MINUTA
3. Tijekom posljednjih mjesec dana, kada ste obi¢no ujutro ustajali iz kreveta?
VRIJEME USTAJANJA
4. Tijekom posljednjih mjesec dana, koliko sati ste u krevetu proveli spavajuci? (Ovaj broj sati se moze razlikovati
od broja sati provedenih u krevetu.)
SATI SNA PO NOCI
Za svako sljedece pitanje, odaberite to¢an odgovor. Molimo, odgovorite na sva pitanja.
5. Tijekom posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ...

a) Niste mogli zaspati duze od 30 minuta

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

b) Ste se budili tijekom noéi ili u ranu zoru

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

¢) Ste morali ustajati iz kreveta radi odlaska u we

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

d) Niste mogli normalno disati tijekom noc¢i

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

e) Ste kasljali ili glasno hrkali tijekom no¢i

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

f) Vam je bilo hladno tijekom no¢i
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O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

g) Vam je bilo pretoplo tijekom noci

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

h) Ste ruzno sanjali

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

i) Ste imali bolove tijekom no¢i

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

Jj) Ostali razlozi, molimo navedite

Koliko ¢esto ste tijekom posljednjih mjesec dana lose spavali zbog navedenih tegoba?

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

6. Tijekom posljednjih mjesec dana, kako biste sve skupa ocijenili kvalitetu Vaseg spavanja?

O O O O
Vrlo dobro Dobro Lose Vrlo lose

7. Tijekom posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste uzimali lijekove za spavanje?

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

8. Tijekom posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste tesko ostajali budni dok ste vozili, jeli ili bili na sastanku?

O O O O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno

9. Tijekom posljednjih mjesec dana, koliko Vam je tesko bilo odrzati razinu dobrog raspolozenja?

O O ([ O
Uopce nije bilo tesko Samo mali problem Poprilican problem Ogroman problem
10. Spavate li sami u krevetu ili u sobi?
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| O
Sam(a) i u krevetu i u sobi Partner spava u drugoj
sobi

O

Partner spava u istoj
sobi, ali u drugom

krevetu

O

Partner spava u istom

krevetu

Ako Vam partner spava u istoj sobi ili krevetu, pitajte ga koliko ¢esto ste u proteklih mjesec dana...

a) Glasno hrkali
O O ([ O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno
b) Imali dugacke prekide disanja dok ste spavali
O O ([ O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno
c¢) Imali gréeve ili trzajeve nogu dok ste spavali
O O ([ O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno
d) Imali epizide dizorijentacije ili zbunjenosti dok ste spavali
O O ([ O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno
e) Ostale nemire dok ste spavali; molimo navedite
O O ([ O
Nikad tijekom posljednjeg Rjede nego jednom Jedan ili dva puta Tri ili viSe puta
mjeseca tjedno tjedno tjedno
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2. STOP

STOP upitnik
Ime: Prezime:
Broj telefona ili mobitela:
Spol: M Z
Visina: (cm)  Tj. masa: (kg)
Dob: (godine)
Veli¢ina ovratnika kosulje: S, M, L, XL, XXL, ili (cm)
Opseg vrata: (cm)

Imate li polozen vozacki ispit? DA NE Kategorija?
Jeste li ikada imali prometnu nezgodu kao voza¢? DA NE
Ako DA, koliko puta?

1. Hrkanje:
Hrcéete li glasno (glasnije nego Sto pricate ili dovoljno glasno da Vas se moze Cuti iza zatvorenih vrata)?
DA NE
2. Umor:
Osjecate li se Cesto umorni, zamarate li se ili ste pospani tijekom dana?
DA NE

3. Zamijecéenost:
Je li netko zamijetio da ste prestali disati tijekom spavanja?
DA NE

Zdravstveni poremecaji i bolesti:

4. Imate li ili se lijecite od poviSenog arterijskog tlaka (hipertenzije)?
DA NE

5. Imate li ili se lijecite od Secerne bolesti (diabetes mellitus)?
DA NE

6. Imate li ili se lijecite od depresije?
DA NE

7. Imate li ili se lijecite od astme?
DA NE

8. Imate li ili se lijecite od gastroezofagealnog refluksa (GERB) (u narodu: ¢esto imati Zgaravicu)?
DA NE
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3. ESS

Epworthova ljestvica pospanosti

Koliko ¢esto Vam se dogada da osjetite potrebu za spavanjem u niZze navedenim situacijama?
U ovim se primjerima radi o uobi¢ajenim dnevnim aktivnostima. Cak i ako se u skoro vrijeme
niste nasli u nekoj od nize navedenih situacija, pokusajte zamisliti kako biste se osjecali.
Uporabite predlozene brojeve kojima ¢ete najbolje ocijeniti kako se u datom trenutku

osjecate.

0 = neéu osjecati potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)
1 = imat ¢u laganu potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)
2 = imat ¢u veliku potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)

3 = imat ¢u neodoljivu potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)

Prilika:
Sjedite 1 Citate 0 1 2
Gledate TV 0 1 2
Sjedite na sastanku (predstavi ili sl.) na kojemu aktivno ne 0 1 2
sudjelujete
Vozite se u automobilu kao putnik sat vremena neprekidne 0 1 2
voznje
Lezite i odmarate se u dnevnom boravku kad Vam prilike 0 1 2
dopuste
Sjedite i razgovarate s nekim 0 1 2
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice 0 1 2
Nalazite se u automobilu zaustavljeni i stojite u guzvi nekoliko 0 1 2
minuta

Zbroj
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