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1. UvOD

1.1. Opstruktivna apneja u spavanju

1.1.1. Definicija, klini¢ka slika i prevalencija

Opstruktivna apneja u spavanju (OSA) je Cest poremecaj disanja u spavanju kojega obiljezavaju
intermitentni prestanci protoka zraka kroz gornji dio diSnog sustava koji mogu biti potpuni
(apneja) ili nepotpuni (hipopneja), a posljedica su kolapsa gornjeg dijela disnog sustava.
Ponavljanje kolapsa gornjih disnih puteva dovodi do intermitentne hipoksije i desaturacije krvi
kisikom, poveéanog broja iznenadnih i kratkotrajnih pojava brze EEG aktivnosti u trajanju od
minimalno 3 sekunde (eng. arousal) te aktivacije simpati¢kog dijela autonomnog Zivéanog
sustava (AZS) (1).

Prema kriterijima Ameri¢ke akademije za medicinu spavanja apneja je definirana smanjenjem
protoka zraka kroz gornje disne puteve za > 90% u trajanju od minimalno 10 sekundi.
Preporuceni kriteriji za hipopneju su: 1) smanjenje protoka zraka za minimalno 30% u trajanju od
barem 10 sekundi te 2) desaturacija od 3% ili pojava iznenadne i kratkotrajne brze EEG
aktivnosti u trajanju od minimalno 3 sekunde (eng. arousal). Prihvatljivi kriteriji za hipopneju su:
1) smanjenje protoka zraka za minimalno 30% u trajanju od barem 10 sekundi te 2) O
desaturacija od 4% (2).

Za postavljanje dijagnoze OSA-e mora biti zadovoljeno da apneja - hipopneja indeks (AHI),
ukupni broj apneja i hipopneja u sat vremena spavanja, bude veci od 5 i da bolesnik ima
pridruzene simptome OSA-e, poput prekomjerne dnevne pospanosti, hrkanja i/ili zapazenih
prestanaka disanja u spavanju (3). Tezina OSA-e se stupnjuje prema visini AHI-a. Blagi oblik
bolesti definiran je AHI-em od 5 do 14,9/h, srednje teski oblik od 15 do 29,9/h, a kod teskog
oblika OSA-e AHI je veci od 30/h. Oblik poremecaja disanja u spavanju koji obiljezavaju
epizode povecanog respiratornog napora, ali bez razvoja apneje i hipopneje je sindrom
rezistencije gornjih diSnih puteva (eng. upper airway resistance syndrome, UARS) koji s OSA-
om dijeli patofiziologiju i klinicku sliku, ali zbog potrebe za invazivnim monitoriranjem
saturacije CO» u spavanju za postavljanje dijagnoze UARS-a $to otezava dijagnosticki postupak,

prevalencija ovog poremecaja je neistrazena (4).



Osim spomenute prekomjerne dnevne pospanosti, hrkanja, zapazenih apneja u spavanju,
bolesnici se Cesto Zale i na nesanicu, nikturiju, budenja s osje¢ajem gusenja, suha usta, umor,
smetnje pamcenja i paznje, poremecaj raspolozenja, smanjen libido i erektilnu disfunkciju te
jutarnje glavobolje (4). Takoder, uslijed izrazenog dnevnog umora i pospanosti kod bolesnika s
nelijeéenom OSA-om znatno je povecan rizik za nezgode na radu, a bolesnici s OSA-om i
prisutnom prekomjernom dnevnom pospanos$éu u odnosu na 0Sobe bez dnevne pospanosti imaju
2 do 10 puta ve¢i rizik za sudjelovanje u prometnoj nesreéi (5). To je posebno zabrinjavajuce
kada se uzme u obzir ¢injenica kako je OSA visoko prevalentna bolest koja je ¢esto kasno
prepoznata. Najnovije analize pokazuju kako je prevalencija OSA-e (AHI >5) od 9% - 38%, a u
dobi izmedu 60 do 85 godina ¢ak 90% muskaraca te 78% zena ima OSA-u. AKo se za mjeru
uzme AHI >15, prevalencija u opc¢oj populaciji iznosi od 6% do 17% te ¢ak 49% u ljudi starije
zivotne dobi (6). Muskarci imaju tri puta veéi rizik za obolijevanje od OSA-e nego Zene u
premenopauzi, ali ulaskom u menopauzu radi gubitka protektivnog djelovanja zenskih spolnih

hormona, rizik za razvoj OSA-e u odnosu na spol se gubi (7).

1.1.2. Patofiziologija i komplikacije

OSA nastaje uslijed opstrukcije gornjeg dijela disnog puta, najcesce na razini orofarinksa, a vrlo
Cesto opstrukcija postoji 1 na razini laringofarinksa (8). Postoji viSe ¢imbenika koji doprinose
razvoju OSA-e, a koji znacajno variraju od osobe do osobe. U glavne patofizioloske mehanizme
spadaju: anatomski uzroci koji kompromitiraju disni put 1 povecavaju kolapsibilnost koja je
odredena visokim pasivnim kriticnim tlakom zatvaranja (Pcrit); neprimjeren odgovor misica
dilatatora na negativan faringealni tlak; prerano budenje kao odgovor na suzavanje disnog puta
(nizak prag razbudivanja) te preosjetljiv respiratorni kontrolni sustav (9).

Manja mandibula, hioidna kost pomaknuta prema dolje i retropozicija maksile su neke od
anatomskih varijacija koje kompromitiraju disni put. Uz koStane strukture, ¢esto postoji i
uvecanje mekih struktura poput uvule i mekog nepca (10). Kolapsibilnost farinksa se moze
objasniti ¢injenicom kako njegov sredisnji dio (orofarinks) koji je ujedno i duzi u bolesnika s
OSA-om, nije rigidno vezan za kost te njegov lumen ovisi o interakciji vise od 20 skeletnih

misica (11).



Kako bi dis$ni put ostao otvoren, nuzna je optimalna funkcija misi¢a dilatatora koja poc¢iva na
njihovoj ocuvanoj strukturi, pravovremenoj aktivaciji te odgovoru na negativni faringealni tlak
(12). Takoder, razdoblja respiratorne stabilnosti za vrijeme spavanja su povezana s povecanom
aktivno$¢u misica dilatatora, jer omogucuju akumulaciju fizioloSkih podrazaja (uglji¢ni dioksid i
negativni faringealni tlak) bitnih za njihovu aktivaciju. Dakle, stabilno spavanje je vazno za
nakupljanje endogenih respiratornih podrazaja, a nizi prag razbudivanja Koji je odraz
nestabilnosti spavanja moze poremetiti aktivaciju misica dilatatora (13).

Da bi protok zraka kroz farinks bio neometan, intraluminalni tlak u farinksu mora biti ve¢i od
ekstraluminalnog tlaka kojega ¢ini pritisak okolnih tkiva (11). Vaznu ulogu u patofiziologiji
OSA-e ima Bernoullijev princip koji kaze da se brzina zracne struje povecava na mjestu suzenja
disnog puta, a pritisak na lateralni zid farinksa se smanjuje. Kada vrijednosti ekstraluminalnog
tlaka nadmase vrijednosti intraluminalnog dolazi do kolapsa §to je posebice izrazeno kod osoba s
povecanom akumulacijom tkiva oko farinksa i njegovim pritiskom na farinks. Razumljivo je
stoga da je jedan od najvaznijih rizi¢nih faktora za razvoj OSA-e debljina, jer nakupljanjem
masnog tkiva i teku¢ine u mekim tkivima koja okruzuju orofarinks raste ekstraluminalni tlak §to
za posljedicu ima veéu kolapsibilnost. Cak 70% ljudi oboljelih od OSA-e ima poveéanu tjelesnu
masu, a smatra se kako je opseg vrata bolji prognosti¢ki ¢imbenik za tezinu OSA-e od indeksa
tjelesne mase (eng. body-mass index, BMI) i visceralne pretilosti (14). Osim povecanog pritiska
na orofarinks, nakupine masnog tkiva smanjuju elasti¢nost pluc¢a i funkcionalni rezidualni
kapacitet (15) te predstavljaju bogat izvor proupalnih citokina poput TNF-o i IL-6 koji poti¢u
lokalni upalni odgovor gornjeg disnog puta (16) te leptina za koji bi mogao pospjesiti depresiju
disanja (17), a i povezan je s hipoventilacijom u pretilih osoba (18).

Osim debljine, u rizi¢ne ¢imbenike spadaju genetska predispozicija koja se o¢ituje kroz
kraniofacijalnu morfologiju, muski spol te starija zivotna dob (19).

OSA je prepoznata kao nezavisni riziéni ¢imbenik za razvoj bolesti kardiovaskularnog i
cerebrovaskularnog sustava, arterijsku hipertenziju, intoleranciju glukoze i razvoj dijabetesa tip
I, poremecaj homeostaze lipida, naruseno mentalno i psihicko zdravlje te povecani
perioperativni morbiditet i mortalitet (20).

Uslijed intermitentne hipoksije dolazi do razvoja oksidativnog stresa koji putem aktivacije
proupalnih citokina dovodi do sistemske upale koja potice razvoj dislipidemije i inzulinske

rezistencije, potice razvoj ateroskleroze te posljedi¢no povecava ucestalost kardiovaskularnih



bolesti, a pojacava i aktivnost simpatikusa $to dovodi do porasta krvnoga tlaka (21). Slikovnim
metodama je dokazano smanjenje sive tvari u podru¢ju ventromedijalnog i dorzolateralnog
frontalnog korteksa, obostrano u podrucju nukleusa kaudatusa, u podrucju limbickog sustava
(amigdala, hipokampus, inzula, prednji dio talamusa), cingularnog korteksa, donjeg dijela
temporalnog korteksa te u dijelovima cerebeluma, a te promjene bi mogle objasniti smetnje
pamcéenja, promjene raspolozenja, poremecaj kardiovaskularnog sustava i disregulaciju
autonomne i respiratorne kontrole (22).

Neprepoznata 1 nelije¢ena OSA moze dovesti do perioperativnih komplikacija poput otezane
intubacije, depresije disanja prilikom upotrebe analgetika i anestetika, pojave kardijalnih aritmija

te duljeg boravka u bolnici (20).

1.1.3. Dijagnostika i lijeenje

Zlatni standard za dijagnosticiranje OSA-e je cjelono¢na polisomnografija (PSG) (2). Radi se o
dijagnostickoj metodi s multikanalnim snimanjem, a standardno snimanje obuhvaca
elektroencefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG), elektromiogram (EMG) brade i nogu,
elektrokardiogram (EKG), mjerenje protoka zraka, mjerenje pokreta prsnoga kosa i abdomena,
odredivanje polozaja tijela u spavanju, upotrebu mikrofona za snimanje hrkanja te odredivanje
saturacije krvi kisikom. Bolesnik se za vrijeme PSG-a snima video-kamerom, a cijelo vrijeme
pretrage prisutan je tehnicar koji nadgleda snimanje (23). Minimalni broj odvoda koji omogucuje
PSG analizu, tzv. polisomnografski minimum obuhvaca jedan do dva EEG odvoda (centralni
odvod za procjenu spavanja i okcipitalni odvod za detekciju budnosti), dva EOG odvoda i jedan
EMG. Pomoc¢u PSG-a dobiva se informacija o kontinuitetu i kvaliteti spavanja, udjelu odredenih
stadija spavanja u cjelokupnom vremenu spavanja, a osim poremecaja disanja u spavanju PSG se
koristi i za postavljanje dijagnoze drugih poremecaja spavanja poput epilepti¢kih napadaja u
spavanju, narkolepsije, poremecaja periodickih pokreta nogu u spavanju (eng. periodic leg
movement disorder, PLMD) te REM ili NREM parasomnija (24).

Osim PSG-a za postavljanje dijagnoze OSA-e prema kriterijima Americke Akademije za
medicinu spavanja dozvoljen je i tzv. home sleep apnea test (HSAT) (2) koji registrira saturaciju

krvi kisikom, protok zraka, puls i pokrete prsnoga kosa i abdomena, ali ne i EEG te je pogodan za



osobe s vrlo visokom sumnjom na OSA-u koji nemaju pridruzene komorbiditete poput bolesti
kardiovaskularnog sustava (4). S obzirom na to da poligrafija ne moze registrirati jedan dio
hipopneja, PSG bi trebalo snimiti svakom bolesniku s negativnom poligrafijom koji ima visoku
klini¢ku sumnju na OSA-u (25).

Lijecenje OSA-e temelji se na prevladavanju opstrukcije gornjeg disnog puta konzervativnim i
kirur§kim metodama. Vazna je i promjena zivotnog stila, prvenstveno uvodenje dijetalne
prehrane i redovito vjezbanje kako bi se postiglo smanjenje tjelesne mase, a time i smanjenje
AHl-ja (26).

Uz promjenu zivotnog stila, kod teskih i srednje teskih OSA koristi se CPAP (eng. Continuous
Positive Airway Pressure). Radi se 0 uredaju koji dovodi zrak pod pozitivnim tlakom u di$ni put i
tako ga odrzava otvorenim, a u¢inkovit je u kontroli simptoma i poboljsanju kvalitete zivota (27).
Bolesnici koji ne toleriraju CPAP mogu koristiti auto-CPAP ili Bi-level PAP. Auto-CPAP
prilagodava tlak upuhivanog zraka ovisno o stupnju opstrukcije za svaki pojedini respiratorni
dogadaj, sa ciljem da tlak bude S§to nizi po pojedinoj apneji ili hipopneji, a Bi-level PAP pruza
visi tlak zraka tijekom udaha i nizi tlak prilikom izdaha. U sluc¢aju blagog i srednje teskog oblika
OSA-e uc¢inkovite mogu biti i oralne udlage (28). Bolesnici ih obi¢no bolje podnose, ali kontrola
apneja je ipak bolja uz CPAP te su oralne udlage metoda izbora kod bolesnika koji ne prihvacaju
CPAP (29). Koriste se i brojne kirur§ke metode poput tonzilektomije i adenoidektomije, osobito
kod djece ili odraslih s povec¢anim tonzilama (30, 31). Uvulopalatofaringoplastika moze biti
metoda izbora u blazih oblika OSA-e, ako bolesnici odbijaju lijecenje CPAP-om ili je lijecenje
CPAP-om neadekvatno zbog anatomske opstrukcije. Vazno je naglasiti da se ué¢inkovitost
operativnog zahvata u kontroli apneja i hipopneja smanjuje s vremenom (32). Kod bolesnika s
kraniofacijalnim malformacijama indicirani su maksilomandibularni zahvati (33). Sve bolesnike
koji su pretili i imaju BMI iznad 40 trebalo bi potaknuti na gubitak tjelesne mase pa ¢ak i na neku

od metoda barijatrijske kirurgije (34).

1.2. Osnove spavanja

Prema jednostavnoj bihevioralnoj definiciji, spavanje je reverzibilno fiziolosko stanje

perceptivog odvajanja od okoline u kojem osoba radi promijenjenog stanja svijesti ne reagira na



podrazaje iz okoline (35). Alexander Borbely je jos 1982. godine postavio teoriju dvoprocesnog
modela kojim je pokusao objasniti raspored budnosti i spavanja tijekom 24 sata (36). Osnovna
postavka ove teorije je da spavanje reguliraju dva odvojena procesa: homeostatski proces (proces
S) i cirkadijani proces (proces C). Homeostatski proces podrazumijeva progresivnu akumulaciju
poriva za spavanjem za vrijeme budnosti koji doseZe svoj maksimum u vecernjim satima, a
smanjuje se tijekom spavanja te ovisi o nakupljanju hipnagognih supstanci u mozgu poput
adenozina (37).

Cirkadijani proces se odnosi na ritmicke varijacije razli¢itih fizioloSkih funkcija unutar 24 sata
koje regulira suprahijazmatska jezgra hipotalamusa, a koja je genetski namjeStena na endogeno
trajanje od 24 sata i 9 minuta te koristi svjetlost kao glavni sinkronizator na 24-satni raspored
(38). Danas se smatra kako proces S i proces C nisu dva odvojena procesa ve¢ djeluju putem
medusobne interakcije (39).

Zdravi obrazac spavanja temelji se upravo na postulatima dvoprocesnog modela s dubljim

(40), dok drugom polovicom no¢i dominira REM spavanje za koje se smatra kako je povezano sa
cirkadijanim promjenama tjelesne temperature (41, 42).

Zapocinjanje i odrzavanje NREM spavanja zahtijeva supresiju uzlaznog aktivacijskog sustava u
mozdanom deblu inace aktivnog u budnom stanju, a koji ¢ine neuronske mreze noradrenergi¢kog
sustava koji potjece iz locus coeruleusa (LC), serotoninergickog iz rafe jezgara, histaminergickog
iz tuberomamilarne jezgre, dopaminergickog iz ventralne periakveduktalne sive tvari,
kolinergickog iz pedikulopontinog tegmentuma i laterodorzalnog tegmentuma ponsa te oreksina
iz perifornikalne regije hipotalamusa (43). Supresija se postize otpustanjem GABA-¢ iz
inhibitornih neurona ventrolateralne preopticke jezgre (VLPO) (44) koja je aktivirana
nakupljanjem hipnagognih supstanci (adenozin) tijekom budnosti, a ¢ija se koncentracija u
mozgu smanjuje tijekom spavanja (45). Smatra se kako uzlazni aktivacijski centri i VLPO imaju
reciprocan odnos te se medusobno inhibiraju na ¢emu pociva koncept ,, flip-flop* modela kontrole
spavanja i budnosti u kojem aktivnost jednog sustava brzo i u¢inkovito suprimira djelovanje
drugog sustava (45). ,, Flip-flop “ model vrijedi i za izmjenu REM stadija spavanja i budnosti te
REM i NREM stadija spavanja pa tako da bi zapoc¢eo REM stadij spavanja kolinergicki neuroni
moraju postati maksimalno aktivni uz inhibiciju noradrenergickih i serotoninergickih neurona u

slu¢aju budnosti ili inhibiciju VLPO jezgre u slu¢aju nastupa REM stadija spavanja nakon



NREM-a. Ucinkovita izmjena aktivnosti i inhibicije neuronskih mreza koje reguliraju budno
stanje, NREM i REM stadij rezultira fizioloskom pojavom ciklusa NREM i REM stadija
spavanja tijekom no¢i $to ¢ini makrostrukturu spavanja (46). Fizioloska ciklicnost NREM i REM
stadija spavanja mijenja se nakon deprivacije spavanja uslijed razli¢itih bolesti spavanja poput
nesanice i OSA-e, ali i uslijed voljnog manjka sati provedenih spavajuéi zbog poslovnih i
Skolskih obaveza. Prilikom nadoknade spavanja, uvijek se prve no¢i nadoknaduju duboki stadiji

NREM spavanja, dok se REM nadoknaduje kroz iducih par no¢i.

1.2.1. Makrostruktura spavanja

Normalno ljudsko spavanje sastoji se od dva osnova stadija: rapid eye movement (REM ) stadij
spavanja te non-rapid eye movement (NREM) stadij koji se medusobno cikli¢ki izmjenjuju
tijekom spavanja (35).

Prve standardizirane kriterije za odredivanje stadija spavanja objavili su 1968. godine
Rechtschaffen i Kales (R&K), a Americ¢ka akademija za medicinu spavanja je 2007. godine
izdala reviziju tih kriterija prema kojoj se NREM spavanje ne sastoji vise od ¢etiri stadija, ve¢ od
tri stadija (N1, N2, N3) koji su prvenstveno definirani na temelju promjena frekvencije i
amplitude valova u EEG-u (47). Stadiji spavanja se o¢itavaju u epohama trajanja 30 sekundi. U
NREM spavanju u EEG-u se pojavljuju karakteristi¢ni grafoelementi (obrasci) poput K-
kompleksa, vretena spavanja koji su interpolirani u u permanenrnu izmjenjivost sporih i
visokovoltaznih vrlo sporih valova. U najpovrsnijem stadiju NREM spavanja (N1), u EEG-u alfa
valove opustene budnosti frekvencije od 8 do 13 Hz zamjenjuju sporiji theta valovi frekvencije
od 4 do 7 Hz. Prag za budenje u N1 stadiju je najnizi, a spavanje se produbljuje kako NREM
spavanje napreduje te najvisi prag za budenje doseze u N3 stadiju spavanja u kojem dominiraju
spori theta i vrlo spori delta valovi. Talamus tijekom spavanja modulira i reducira ulaz senzornih
informacija u svrhu odrZavanja kontinuiteta spavanja pa je za budenje osobe iz dubljih stadija
spavanja potreban intenzivniji podrazaj (48).

Obiljezja stadija N2 su vretena spavanja (alfoidni valovi tipi¢ne frekvencije 12 do 14 Hz s
rasponom trajanja >0,5 sekundi) i K kompleksi (bifazi¢ni visevoltazni valovi koji takoder traju

>(0,5 sekundi i najizrazeniji su iznad centralnih i frontalnih odvoda). Duboko spavanje (N3)



saCinjavaju spori valovi (0,5 — 3 Hz) visokih amplituda >75 puV poznatiji kao delta valovi.
Amplituda miSi¢ne aktivnosti se progresivno smanjuje kako se produbljuje NREM stadij
spavanja. U NREM stadijima spavanja dolazi i do povecanja aktivnosti parasimpati¢ke grane
AZS-a dok se tonus simpatikusa smanjuije.

U REM stadiju spavanja u EEG-u nalazimo desinkroniziranu, nizevoltaznu i brzu elektri¢nu
aktivnost koja podsjeca na elektricnu aktivnost u budnosti i povr$nom spavanju te nazubljene
theta valove frekvencije od 3 do 6 Hz (eng. sawtooth valovi). Elektri¢na aktivnost mozdane kore
u budnosti i u razli¢itim stadijima spavanja prikazana je na slici 1. Osim spomenutih promjena
elektri¢ne aktivnosti U EEG-u, REM spavanje definira misi¢na atonija i epizodi¢ni brzi pokreti
o¢iju. REM stadij spavanja se dodatno dijeli u podstadije: toni¢cki REM u kojem nema pojave
brzih o¢nih pokreta i fazicni REM kojeg obiljezavaju brzi o¢ni pokreti Koji se javljaju u
nakupinama, misic¢ni trzaji, a to nerijetko prati kardiorespiratorna aktivacija u vidu porasta
krvnoga tlaka, pulsa i ubrzanja frekvencije disanja (35). Osnovna znadajka AZS-a u REM
spavanju je visoka varijabilnost simpaticke aktivnosti koja je povezana s fazi¢kim promjenama

aktivnosti parasimpatikusa (49).



B P L W s w

!~fu,‘\ﬂ.}pmna~uW4" .‘JIFW.'.'VW*WH‘A” W L' W

Vreteno spavanja " kompleks

M'-.""'V'\mw”\\ (I‘IWW AR Mﬁﬂ | I‘ fy N2

[ "| .'1. |'|I .'1'5' |'; 1

WY by ’ Jfﬂ"'“' v' 'ﬂI‘J'W =

Slika 1. Elektri¢na aktivnost mozdane kore u budnosti (eng. wake, W), stadijima NREM spavanja
(N1, N2 i N3) te REM-u (R). Prilagodeno prema Susmaékova, 2005 (50).

Zdrava odrasla osoba zaspiva kroz NREM stadije spavanja, a REM stadij spavanja fizioloski
zapocinje tek 80 ili viSe minuta nakon uspavljivanja. NREM 1 REM stadiji se potom ciklicki
izmjenjuju tijekom no¢i u ciklusima koji traju priblizno 90 minuta. Tijekom spavanja izmijeni se
4 do 6 takvih ciklusa. Stadij N1 oznacava prijelazni stadij izmedu budnosti i dubljih stadija
NREM spavanja pa je njegov povecani udio u cjelokupnom trajanju spavanja znak poremecenog
ciklusa spavanja. Prvi ciklus spavanja u zdrave odrasle osobe pocinje sa stadijem N1 koji traje
tek par minuta i na njega se nastavlja N2. Prvi stadij N2 obi¢no traje 10 do 25 minutais
njegovim trajanjem u EEG-u se pocinje pojavljivati visokovoltazna sporovalna aktivnost. Kada ta
aktivnost zahvaca barem 20% jedne epohe spavanja u trajanju od 30 sekundi dolazi do prijelaza u
stadij N3 koji obi¢no traje izmedu 25 i 45 minuta. Svi iduéi ciklusi obi¢no sadrze manje N3

stadija spavanja (35).



Prije pojave REM stadija spavanja obi¢no postoji prijelaz u povrsnije stadije spavanje uz pojavu
vecih tjelesnih pokreta. Prvi REM stadij spavanja je obi¢no kratak (1 do 5 minuta), a u drugoj
polovici no¢i se REM stadiji produljuju. Prag za razbudivanje u REM spavanju je varijabilan i
ovisi je li osoba u fazickom ili tonickom REM-u te je znatno visi u tonickom REM-u, kada je
otprilike jednak kao u dubokim stadijima NREM spavanja (51).

Udio stadija N1 u ukupnom vremenu spavanja iznosi otprilike 5%, N3 zauzima 12,5 do 20%
cjelokupnog spavanja, a N2 otprilike 50%. Na REM stadij spavanja u kojem se dogada glavnina
sanjanja otpada 25% spavanja (52). Na slici 2 prikazan je graficki prikaz stadija spavanja u

vremenu (hipnogram).

N3

100

Slika 2. Prikaz hipnograma zdravog spavanja, W — budnost, R- REM stadij spavanja, N1 —N1
stadij spavanja, N2 — N2 stadij spavanja, N3 — N3 stadij spavanja.

U osnovne parametre makrostrukture spavanja osim trajanja pojedinih stadija spavanja u odnosu
na trajanje cjelokupnog vremena spavanja, spadaju i: ukupno vrijeme spavanja (eng. TST, vidi
Popis kratica), u¢inkovitost spavanja ([ukupno trajanje spavanja/vrijeme snimanja] x 100, eng.
SE), latencija usnivanja (vrijeme potrebno za prijelaz iz potpune budnosti u spavanje, eng. SOL),
REM latencija (vrijeme provedeno u NREM spavanju prije pojave prvog REM stadija spavanja),
broj periodi¢kih pokreta nogu tijekom spavanja (eng. PLMS), trajanje budnosti tijekom cijelog
spavanja nakon usnivanja (eng. WASO), broj promjena stadija spavanja (eng. SS), AHI, srednja
02 saturacija, najniza O2 saturacija, broj desaturacija tijekom spavanja (eng. DIS) i desaturacijski
indeks (broj desaturacija po satu spavanja, eng. ODI) te prosjecan src¢ani ritam. Periodicki pokreti
nogu tijekom spavanja (eng. PLMS) su stereotipni ponavljajuéi pokreti u spavanju koji mogu
uzrokovati pojavu iznenadne 1 kratkotrajne brze EEG aktivnosti u trajanju od minimalno 3
sekunde (eng. arousal) ili budenje.

Duljina spavanja ovisi 0 genetski definiranoj potrebi, ali ovisi i o nasoj voljnoj kontroli. Prema

konsenzusu Americke akademije za medicinu spavanja i UdruZenja za istraZivanje spavanja,
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odrasle osobe bi trebale spavati minimalno sedam sati svake no¢i kako bi izbjegle nepovoljne
zdravstvene utjecaje ograni¢enja spavanja poput povecanja tjelesne mase i pretilosti, Se¢erne

bolesti, arterijske hipertenzije, bolesti srca i mozdanog udara (53).

1.2.2. Mikrostruktura spavanja

Periodicke sekvence elektri¢ne aktivnosti mozdane kore u NREM spavanju koje se superponiraju
na osnovnu elektri¢nu aktivnost, predstavljaju obrazac mikrostrukture spavanja i nazivaju se CAP
sekvence (eng. Cyclic Alternating Pattern). CAP predstavlja prolaznu elektri¢nu aktivnost mozga
koja je razli¢ita od osnovne aktivnosti i traje od 2 do 60 sekundi, a Smatra se EEG aktivnoscu
koja je znak nestabilnosti spavanja (54). Jedan CAP ciklus sacinjavaju faza A i faza B, svaka u
trajanju od 2 do 60 sekundi. Faza A je prolazni, fazi¢ki element CAP ciklusa, a faza B osnovna
cerebralna aktivnost (Slika 3). Ako faza B traje dulje od 60 sekundi tada to vise nije CAP ciklus
nego ne-CAP, jer svaki CAP ciklus zapoCinje fazom A, a zavrSava fazom B. Potrebna su

minimalno dva CAP ciklusa da bi govorili o CAP sekvenci.

EOG desno
EOG lijevo K kompleks
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Slika 3. Prikaz CAP sekvenci i njezinih dijelova, svaka CAP sekvenca se sastoji od najmanje 2
CAP ciklusa, a svaki CAP ciklus se sastoji od faze A i faze B u trajanju od 2 do 60 sekundi. EOG
— elektrookulogram, EMG — elektromiogram. F4-Al, C4-Al, 02-Al, F3-A2, C3-A2, O1-A2:
montaza elektroda EEG-a. Prilagodeno prema Parrino, 2012 (55).

Postoje tri podtipa faze A, ovisno o udjelu visokovoltaznih delta aktivnosti ili niskovoltaznih

brzih aktivnosti u svakoj pojedinoj fazi A. Al je predominantno sinkronizirana visokovoltazna
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delta aktivnost, a ako je prisutna i niskovoltazna desinkronizirana brza aktivnost, ona zauzima tek

manje od 20% faze. U podtipu A2 brza aktivnost sac¢injava 20 do 50% faze, a u A3 podtipu vise

od 50% faze ¢ini desinkronizirana brza aktivnost. EEG obrasci koji se pojavljuju u fazi A

(Tablica 1) su: delta izbijanja, prolazna izbijanja nad centralnim odvodima (vertex), sekvenca K

kompleksa, polifazi¢na izbijanja, K-alfa izbijanja, intermitentni alfa ritam te iznenadna pojava

brze EEG aktivnosti minimalnog trajanja 3 sekunde kojemu je prethodilo barem 10 sekundi

stabilnog spavanja (eng. arousal) (54).

Tablica 1. EEG obiljezja fazicke komponente CAP-a

Delta izbijanje

Sekvenca od minimalno dva spora vala, frekvencije od 0,5 do 4 Hz koja je
sporija od osnovne aktivnosti, a amplituda joj je za jednu tre¢inu visa.

Najizrazenija je u frontotemporalnim odvodima.

Prolazno

izbijanje nad

Dva ili vi$e repetitivnih potencijala od kojih svaki traje od 50 do 200 ms,

centralnim amplitude do 250 mV, maksimalno vidljivi nad centralnim odvodima,
odvodima naj¢esce na prijelazu iz N1 u N2 stadij NREM spavanja.
(vertex)
Serija od dva ili vise K kompleksa (K-kompleks je bifazi¢an/trifazi¢an
Sekvenca K - N ) ) - -
obrazac koji se sastoji od brze negativne komponente i sporije pozitivne
kompleksa e . . )
komponente). MozZe se pojavljivati zajedno s vretenima spavanja.
Polifazi¢no Skup visokovoltaznih delta valova pomijesanih s theta, alfa i/ili beta
izbijanje ritmom, veéinom se javlja u N2 koji prethodi REM-u te u N3.

K-alfa izbijanje

K-kompleks kojega odmah slijedi alfa aktivnost.

Intermitentni

alfa ritam

Alfa ritam (8-13 Hz) tijekom N1 faze i u REM-u.

EEG arousal

Iznenadna pojava brze EEG aktivnosti minimalnog trajanja 3 sekunde

kojemu je prethodilo barem 10 sekundi stabilnog spavanja.
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Jedna CAP sekvenca se moze sastojati od brojnih CAP ciklusa te nema ograni¢enja u duljini
trajanja i broju CAP ciklusa. Prosjec¢na duljina trajanja CAP sekvence je 2,5 minute sa Sest CAP

ciklusa (56). U tablici 2 su prikazani najcesce koristeni CAP parametri.

Tablica 2. Glavni CAP parametri

Vrijeme CAP-a Ukupno trajanje svih CAP sekvenci

Stopa CAP-a (%) Postotak vremena NREM spavanja koje je provedeno u CAP-u
Indeks faze Al Broj faza Al u satu spavanja

Indeks faze A2 Broj faza A2 u satu spavanja

Indeks faze A3 Broj faza A3 u satu spavanja

Spontane EEG oscilacije u vidu periodi¢nih razdoblja u trajanju od 20 do 40 sekundi
predstavljaju suptilni mehanizam produkcije i atenuiranja sporovalnih aktivnosti tijekom
spavanja te upravo razli¢ite komponente CAP-a imaju oblikujuci utjecaj na profil ciklusa
spavanja (57). Podtip A1 se najcesce pojavljuje kod povecanja sinkroniteta u EEG-u i
produbljivanja spavanja, kao na primjer kod prelaska iz povr$nijih u dublje stadije NREM
spavanja, a podtipovi A2 i A3 predstavljaju poveéanje desinkroniteta U EEG-u poput faze N2
koja prethodi REM stadiju spavanja, a takoder koincidiraju s ve¢inom razbudivanja iz NREM
spavanja (58). Podtipovi A2 i A3 smatraju se znakovima nestabilnosti spavanja i njihov udio je
povecan kod ljudi s ucestalijim budenjima tijekom spavanja (56-58) te u razli¢itim poremecajima

spavanja poput OSA-e (59), nesanice (60) i pove¢anog broja PLM-a (61).

1.2.3. Struktura spavanja u bolesnika s apnejom u spavanju

Kod bolesnika s OSA-om promijenjena je makrostruktura spavanja. Kod teskih oblika OSA-e s
izrazenom dnevnom pospano$¢u skracena je latencija usnivanja, a povecana uc¢inkovitost
spavanja uz produzeno, ali fragmentirano spavanje (62). Povecana je nestabilnost NREM i REM

stadija spavanja uz krace trajanje i veéi broj promjena pojedinih stadija spavanja (63). OSA je

13



povezana s ve¢im brojem iznenadnih i kratkotrajnih pojava brze EEG aktivnosti u trajanju od
minimalno 3 sekunde (eng. arousal), fragmentacijom spavanja uslijed u¢estalih respiratornih
dogadaja i povecanim postotkom N1 stadija spavanja, neovisno o dobi i indeksu tjelesne mase
(64). Takoder, bolesnici s tezim oblicima OSA-e imaju znacajno smanjenje duzine REM stadija
spavanja (65, 66) i sporovalnog spavanja (66, 67), a manjak dubokih stadija spavanja sto se
povezuje s jace izrazenom dnevnom pospanoscu (68).

U bolesnika s UARS-om i OSA-om znacajno je povecan broj CAP sekvenci, a veliki broj apneja
i hipopneja zavrSava s podtipovima A2 i A3 CAP ciklusa (59, 69). Unato¢ tome $to
mikrostruktura spavanja ne ulazi u kriterije za postavljanje dijagnoze i tezine OSA-e, ima autora
koji smatraju kako je najvjerodostojnija mjera tezine OSA-e upravo vrijeme provedeno u CAP
spavanju te udio A3 subtipova CAP ciklusa (70) te kako je upravo poveéan broj CAP sekvenci
To je stoga $to brojni respiratorni dogadaji zavrSavaju s K-kompleksima ili drugim promjenama u
EEG-u koje ne zadovoljavaju kriterije za iznenadne i kratkotrajne pojave brze EEG aktivnosti u
trajanju od minimalno 3 sekunde (eng. arousal) zbog ¢ega je taj oblik fragmentacije spavanja
podcijenjen. U normalnim okolnostima CAP sekvence ne nalazimo u REM stadijima spavanja
koje su obiljezene desinkroniziranim ritmovima odvojenim intrevalima u trajanju 3 do 4 minute.
CAP sekvence obi¢no prethode prijelazu NREM spavanja u REM spavanje. Medutim, u slu¢aju
OSA-e moze do¢i do pojave repetitivne faze A u intervalima kra¢ima od 60 sekundi te pojavi
CAP sekvenci i u REM stadiju spavanja (54).

Osim sto CPAP smanjuje AHI te poboljsava oksigenaciju krvi, djeluje povoljno i na arhitekturu
spavanja u vidu povecanja duljine trajanja spavanja, u¢inkovitosti spavanja, smanjuje indeks
iznenadnih 1 kratkotrajnih pojava brze EEG aktivnosti u trajanju od minimalno 3 sekunde (eng.
arousal index) te se uz koristenje CPAP-a povecava udio N3 i REM stadija spavanja, a smanjuje
udio N1 stadija spavanja u cjelokupnom spavanju. Te promjene koreliraju s boljim pridrzavanjem
koriStenja uredaja (72). Kontinuirana ventilacijska terapija takoder smanjuje postotak CAP
sekvenci i vrijeme provedeno u CAP-u te se uz CPAP povecava broj Al podtipova na ra¢un A3
podtipova CAP ciklusa (73).
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1.3. Autonomni zivéani sustav

AZS je nevoljni dio Zivéanog sustava koji ima kljuénu ulogu u odrzavanju homeostaze naseg
organizma. Odgovoran je za regulaciju i integraciju funkcija unutra$njih organa te za
funkcioniranje vecine organskih sustava buduci da inervira glatke miSice, sréani misi¢, egzokrine
i endokrine Zlijezde, masno tkivo, jetrene stanice te limfati¢ko tkivo. AZS kontrolira vrijednosti
krvnoga tlaka, frekvenciju rada srca i disanja, tjelesnu temperaturu, probavu, metabolizam i
tjelesnu tezinu, homeostazu glukoze, ravnotezu vode i elektrolita, imunoloski sustav i upalne
procese, stvaranje tjelesnih tekuc¢ina, mokrenje, probavu te seksualne funkcije (74).

Eferentna vlakna AZS-a sastoje se od 2 neurona koja prenose informacije iz sredi$njeg Zivéanog
sustava (SZS) na ciljni organ. Preganglijski neuroni se nalaze u mozdanom deblu i u lateralnim
rogovima sive tvari kraljeznicke mozdine. Aksoni tih neurona putuju do autonomnih ganglija
smjestenih izvan SZS-a i stvaraju sinapse s postganglijskim neuronima koji inerviraju ciljni
organe. Eferentna Zivéana aktivnost AZS-a regulirana je putem autonomnih refleksa u kojima se
senzorna informacija iz unutra$njih organa prenosi u SZS putem aferentnih vlakana, veé¢inom
vlaknima X kranijalnog Zivca, zivca vagusa (75).

AZS se sastoji od tri anatomski i funkcionalno razli¢ita dijela, simpati¢kog Zivéanog sustava,
parasimpati¢kog Ziv€anog sustava i enterickog Zziv€anog sustava. Simpaticki 1 parasimpaticki
sustavi su tonicki aktivni te se njihova aktivnost moze smanjiti ili povecati kako bi se preciznije
regulirala funkcija inerviranog organa. Simpaticki i parasimpati¢ki dio AZS-a djeluju
antagonisticki ili sinergisticki, a neki organi su inervirani samo simpati¢kom ili samo
parasimpati¢kom granom AZS-a. Organe poput srca, bronha, Zeluca i mokraénog mjehura
inerviraju i simpati¢ka i parasimpaticka grana AZS-a i imaju antagonisti¢ko djelovanje dok
sinergisticki kontroliraju seksualne funkcije. Krvne zile, smede masno tkivo i1 pinealna Zlijezda su
inervirane samo simpati¢kom granom AZS-a dok su cilijarni migi¢ i nazofaringealne Zlijezde
inervirani samo parasimpati¢kom granom AZS-a (74). Simpaticki zivéani sustav dominira
tijekom reakcije “bijega ili borbe® i bitan je za pripremu tijela za snaZznu fizicku aktivnost
povecavajuci dotok oksigenirane krvi do organa kojima je ona potrebna kao $to su misiéi.
Parasimpaticki ziv¢ani sustav dominira tijekom odmora i sluzi ¢uvanju energije i reguliranju

osnovnih tjelesnih funkcija poput probave i mokrenja (75).
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Simpaticki preganglijski neuroni smjesteni su u lateralnim rogovima 12 torakalnih i prva 2
lumbalna segmenta kraljeznicke mozdine. Veéina preganglijskih aksona je kratka i stvara sinapse
s postganglijskim neuronima u ganglijima paravertebralnih simpatickih lanaca koji se nalaze sa
svake strane kraljeznicke mozdine. Jedan preganglijski neuron moze se povezivati s vise
postganglijskih neurona (odnos preganlijskih i postganglijskih vlakana je 1:20) sto olakSava
koordiniranu simpatic¢ku stimulaciju brojnih organa u organizmu. Postganglijska vlakna su
dugacka i zavrSavaju na ciljnom organu. Neki preganglijski aksoni samo prolaze kroz neurone u
simpatickom lancu te se spajaju s postganglijskim neuronima koji se nalaze u prevertebralnim
ganglijima koji leZe na pola puta izmedu SZS-a i ciljnog organa. Takoder, dio preganglijskih
aksona zavrsava na kromafinskim stanicama nadbubrezne zlijezde. Za razliku od
parasimpatikusa, postganglijska vlakna simpatikusa putuju kroz sve spinalne Zivce te tako
zavr$avaju na krvnim Zilama i Zlijezdama znojnicama u kozi i ti Su sustavi inervirani samo
simpati¢kom granom AZS-a. Simpatikus inervira jos i strukture na glavi (o¢i, Zlijezde slinovnice,
mukozne membrane i nosnu Supljinu), organe prsnoga kosa (srce, plu¢a), abdominalne organe i
organe smjesStene u zdjelici (Zeludac, crijeva, gusteracu, slezenu, mokra¢ni mjehur, nadbubrezne
zlijezde) (75).

Parasimpaticki preganglijski neuroni smjesteni su u neuronima okulomotornog (l11), facijalnog
(V11), glosofaringealnog (1X) i vagalnog (X) kranijalnog zivca te neuronima lateralnih rogova
sakralnog dijela (S2-S4) kraljeznicke mozdine. Preganglijska vlakna parasimpatickog sustava su
dugacka i zavr$avaju na postganglijskim neuronima u ganglijima blizu ili unutar ciljnog organa
radi Cega je uinak parasimpatikusa lokaliziran te stimulira jedan organ ili tkivo u odredenom
trenutku. Vagus inervira visceralne organe prsne i abdominalne Supljine (srce, pluéa, Zeludac,
crijeva, jetru), a ¢ak 75% svih parasimpatickih vlakana se nalazi u Zivcu vagusu. Okulomotorni
Zivac inervira o¢€i, facijalni zivac suzne Zlijezde, Zlijezde slinovnice i mukozne membrane nosne
Supljine, glosofaringealni Zivac inervira parotidnu zlijezdu, a preganglijski neuroni sakralne
regije kroz pelvicke Zivce inerviraju organe zdjelice (dio debelog crijeva, organe mokra¢nog i
reproduktivnog sustava) (75).

Dva najée$éa neurotransmitera AZS-a su acetilkolin i noradrenalin. Zivéana vlakna koja
otpustaju acetilkolin nazivaju se kolinergicka vlakna i ukljucuju sva preganglijska vlakna
(simpaticka 1 parasimpaticka), sva postganglijska vlakna parasimpatickog sustava i simpaticka

postganglijska vlakna koja inerviraju Zlijezde znojnice. Zivéana vlakna koja otpustaju
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noradrenalin nazivaju se adrenergi¢na vlakna i uklju¢uju vecinu postganglijskih simpatickih
vlakana. Nadbubrezna zlijezda se smatra modificiranim simpatickim postganglijskim neuronom i
ona otpusta hormone noradrenalin i adrenalin direktno u krvotok. Nadbubrezna zlijezda sadrzi
enzim feniletanolamin-N-metiltransferazu koji je bitan za pretvorbu noradrenalina u adrenalin i
Cija se proizvodnja povecava tijekom stresa (75).

Entericki Ziv&ani sustav (EZS) je najveéi dio AZS-a kojega ¢ini vise od 500 milijuna neurona Koji
su smjesSteni u stijenci probavnog trakta. Neuroni enterickog Zivcanog sustava podijeljeni su u
dvije skupine ganglija: mientericki pleksus (Auerbachov pleksus) u stijenci misi¢nog sloja
probavne cijevi i submukozni pleksus (Meissnerov pleksus) ispod sluzni¢kog sloja stijenke. EZS
usko suraduje sa SZS-om putem prevertebralnih simpati¢kih ganglija te Zivca vagusa, ali moze
djelovati i neovisno od njihove kontrole. Funkcija EZS-a je kontrola pokretljivosti probavne
cijevi i sekrecije gastrointestinalnih enzima. Neuroni EZS-a komuniciraju putem
neurotransmitera acetilkolina, dopamina i serotonina (76).

Na temelju pokusa na zivotinjama, a kasnije i na temelju funkcionalnih snimanja poput fMRI,
identificirana su podru¢ja u SZS-u koja su vazna za kontrolu funkcije AZS-a i njegovu adaptaciju
na unutrasnje i vanjske izazove (77). Tu spadaju inzularni korteks (78), prednji cingularni korteks
(79), amigdala (80), hipotalamus (81) te brojni dijelovi produzene mozdine poput
periakveduktalne sive tvari (PAG), parabrahijalne jezgre (PBN) 1 pridruzenih dijelova ponsa,
jezgra solitarnog trakta (NTS), ventrolateralna retikularna formacija medule i rafe jezgre u meduli
oblongati (77). Od svih tih regija, hipotalamus ima sredi$nju ulogu u integraciji autonomnih i
endokrinih odgovora bitnih za homeostazu i adaptaciju $to ukljuéuje regulaciju cirkadijanih
ritmova poput ciklusa budnosti-spavanje, termoregulacije, glukoregulacije, osmoregulacije,
odgovor na stres i imunomodulaciju (82). Jezgre mozdanog debla su vazne za kontrolu disanja,
rada srca i krvnoga tlaka, kardiovaskularni odgovor na stres, bol, bitne su za termoregulaciju i
kontrolu mokrenja te gastrointestinalnu pokretljivost, a sve putem svojih ekstenzivnih veza s

ostalim regulatornim mrezama u SZS-u odgovornih za funkciju AZS-a (77).
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1.3.1. Autonomna kontrola kardiovaskularnih funkcija

Simpatikus i parasimpatikus imaju antagonisti¢ko djelovanje na srce. Simpaticki dio AZS
priprema tijelo za potroSnju energije i stresne situacije, takozvana borba ili bijeg reakcija (eng.
fight or flight). Aktivira se tijekom vjeZbanja, emocionalnog uzbudenja i bolesti srca poput
sréanog zatajenja (83). Simpatikus ima kronotropni, inotropni i dromotropni u¢inak na srce.
Pozitivni kronotropni uc¢inak znaci da simpatikus djeluje na sinoatrijski ¢vor (SA) i ubrzava
srcani ritam. SA se nalazi u gornjem dijelu straznjeg zida lijeve pretklijetke i odgovoran je za
odrZavanje sr€anog ritma u rasponu od 60 do 100 otkucaja u minuti. Simpatikus povecava
kontraktilnost srca (pozitivni inotropni u¢inak) te brzinu provodljivosti elektri¢nog signala kroz
srce (pozitivni dromotropni uéinak) (84). Simpatikus djeluje preko dva tipa receptora: ai 3, au
kardiovaskularnom sustavu nalaze se al i a2 receptori te f1 i B2 receptori. a receptori se nalaze
na glatkim misi¢ima krvnih Zila i njihova aktivacija dovodi do vazokonstrikcije. Veéina krvnih
zila ima samo simpati¢ku inervaciju u kojoj dominiraju al receptori tako da simpaticka aktivacija
prvenstveno dovodi do vazokonstrikcije i poveéanja sistemskog vaskularnog otpora. B2 receptori
se nalaze na glatkim miSi¢ima krvnih Zila i bronha, skeletnim misi¢ima i u koronarnoj cirkulaciji.
Njihova aktivacija uzrokuje dilataciju bronha i pojac¢anu ventilaciju pluca. Ti receptori nisu
inervirani ve¢ na njih djeluje cirkuliraju¢i adrenalin iz krvi. B1 receptori se nalaze u srcu, u SA
¢voru, atrioventrikularnom (AV) ¢voru te kardiomiocitima klijetki i pretklijetki te putem
aktivacije tih receptora simpatikus postiZe svoje kronotropno, inotropno i dromotropno djelovanje
(85).

Parasimpati¢ki dio AZS-a dominira tijekom odmora i spavanja te postavlja sréani ritam u
mirovanju (60 do 75 otkucaja u minuti). Parasimpatikus putem Zivca vagusa usporava sréani
ritam (negativni kronotroni u¢inak) i smanjuje brzinu provodljivosti elektri¢nog signala
(negativni inotropni uéinak), ali ima slabiji u¢inak na kontraktilnost srca (84). Parasimpaticki dio
AZS-a djeluje na srce putem dva tipa muskarinskih receptora (M2 i M3). M2 receptori se u
velikoj koli€ini nalaze u tkivu pretklijetki, SA 1 AV ¢voru, a vrlo malo ih ima u tkivu klijetki.
Vezanje acetilkolina na M2 receptore usporava sréani ritam do normalnih vrijednosti putem
smanjenja brzine depolarizacije i usporenja provodenja kroz AV ¢vor. Takoder, smanjuje i

kontraktilnost kardiomiocita klijetki pa djelomi¢no smanjuje minutni volumen srca. M3 receptori
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se nalaze u endotelu krvnih zila, njihova aktivacija dovodi do proizvodnje dusi¢nog oksida te
posljedi¢no do vazodilatacije (85).

AZS je organiziran po principu refleksnih lukova. Putem aferentnih autonomnih vlakana u SZS
(kraljezni¢ka mozdina, mozdano deblo i hipotalamus) dolaze osjetne informacije koje se potom
obraduju te se odgovor Salje putem eferentnih vlakana u visceralne organe. U regulaciji
kardiovaskularnih funkcija sudjeluju kemoreceptorski i baroreceptorski refleksi. Periferni
kemoreceptori nalaze se u karotidnim i aortalnim tjeleScima i njihova funkcija je da mjere
koncentraciju kisika i uglji¢énog dioksida u krvi te pH krvi. Centralni kemoreceptori se nalaze u
ventrolateralnom dijelu produZene moZzdine i osjetljivi su na razinu pH i CO2 u okolini. Periferni
i centralni kemoreceptori reagiraju na pad razine O, pad pH i porast CO; te dovode do smanjenja
parasimpaticke aktivnosti u mozdanome deblu Sto za posljedicu ima povecanje sr¢anog rima,
frekvenciju respiracije 1 izmjenu plinova u plu¢ima. Uz smanjenje parasimpati¢ke aktivnosti,
dolazi do porasta simpatic¢ke aktivnosti §to dodatno povecéava sr¢ani ritam i udarni volumen srca
(84).

Baroreceptori su mehanoreceptori koji se nalaze unutar luka aorte i reagiraju na promjene krvnog
tlaka. Aktiviraju se §irenjem uslijed porasta krvnog tlaka i tada alju signale u SZS §to dovodi do
inhibicije simpatikusa i vazodilatacije krvnih zila u svrhu smanjenja periferne rezistencije te do
aktivacije parasimpatikusa koji ima negativno inotropno i kronotropno djelovanje. Baroreceptori
u gornjoj 1 donjoj Supljoj veni 1 u pluénim venama se aktiviraju kada krvni tlak padne te se tada
otpusta antidiuretski hormon iz hipotalamusa i aktivira se renin-angiotenzin-aldosteron sustav §to
dovodi do porasta volumena krvi i posljedi¢no porasta krvnoga tlaka. Tre¢a skupina
baroreceptora nalazi se u unutar pretklijetki, oni se aktiviraju kada se pretklijetke rasire i tada
poticu aktivaciju simpatikusa Sto dovodi do ubrzanja sr€anog ritma i povec¢anja minutnog

volumena srca (84).

1.3.2. Testiranje autonomnog Zivéanog sustava

Procjena stanja AZS-a sastoji se od niza kvalitativnih i kvantitativnih mjerenja funkcije
simpati¢kog i parasimpati¢kog Zivéanog sustava. Obzirom na izrazitu kompleksnost AZS-a, ne

postoji jedan test kojim se moZze precizno ispitati funkcija odredene grane tog dijela Zivéanog
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sustava ve¢ se koristi paleta klini¢kih testova koji procjenjuju odgovor ciljnog organa na
specifi¢ne fizioloske izazove (86). Vaznost testiranja AZS-a leZi u prepoznavanju i ocjeni tezine
autonomne disfunkcije, a karakteristi¢ni obrasci autonomnog oste¢enja mogu ukazivati na
specificne bolesti.

Valsalvin manevar i tilt table test su osnovni testovi simpati¢ke grane AZS-a, odnosno
adrenergickog sustava. Valsalvin manevar se provodi tako da bolesnik 15 sekundi puse kroz
pisak povezan sa zivinim manometrom i odrzava stupac zive na 40 mmHg. U sistemu postoji
mala rupica kako bi sprijecila zatvaranje glotisa. U Valsalvinom manevru promatramo Cetiri faze
(Slika 4). U fazi | dolazi do prolaznog porasta krvnog tlaka uslijed pove¢anog pritiska u prsnom
kosu i trbusnoj Supljini koji mehanicki pritiséu aortu. U ranoj fazi Il dolazi do pada krvnog tlaka
radi smanjenog venskog povrata i udarnog volumena srca nakon ¢ega dolazi do porasta aktivnosti
simpatikusa i vazokonstrikcije krvnih Zila kako bi se krvni tlak vratio na pocetne vrijednosti u
kasnoj fazi Il. Tijekom faze Il koja traje tek 1 do 2 sekunde dolazi do ponovnog pada krvnog
tlaka uslijed pada tlaka u prsnom kosu. U fazi 1V vrijednosti krvnog tlaka premasuju pocetne
vrijednosti, jer osim Sto su se venski povrat i udarni volumen srca vratili u normalu i dalje je
povecan otpor u arterijama. Kod oStecenja simpatikusa gube se kasna faza I1 1 faza IV te se

usporava oporavak krvnoga tlaka.

Fazal Kaznafaza IV

Kazsnafazall

Pocetn
- ;d/\\:/)f\/ﬂ\\

Ranafazza Il

Slika 4. Promjene vrijednosti srednjeg krvnog tlaka (mmHg) tijekom Valsalvinog manevra.

Prilagodeno prema Novaku (87).

Tilt table test se izvodi tako da se ispitanika podigne u uspravni polozaj S§to dovodi do
preraspodjele krvi iz gornjih dijelova tijela u donje ekstremitete i splanhnicki krvozilni sustav.

Unutar 3 minute 10% ukupnog volumena krvi (oko 500-800 mL) se preraspodjeli u donji dio

20



tijela, a prilagodba u zdravog organizma podrazumijeva povecanje simpati¢ke aktivnosti kako bi
se postigla vazokonstrikcija, povecao sréani ritam i kontraktilnost srca.

Za testiranje parasimpaticke, odnosno kardiovagalne funkcije koriste se sljede¢i testovi:
varijabilnost sréanog ritma prilikom disanja — respiratorna sinusna aritmija (RSA), Valsalvin
omjer (eng. valsalva ratio, VR) te omjer 30:15.

Promjene sréanog ritma prilikom disanja mogu se kvantificirati na viSe nacina od kojih se
najcesce koristi odgovor sréanog ritma na duboko disanje. To je prosjecna razlika maksimalnog i

minimalnog ritma kroz najc¢esce 5 ciklusa disanja (Slika 5).

89r

HR pm)
N

Duboko disanje

n

Vrijeme (sec) &0 120

Slika 5. Promjene sréanog ritma prilikom testa dubokog disanja. HR-eng. heart rate, sr¢ani ritam.

Prilagodeno prema Novaku (87).

VR je omjer najvise vrijednosti sr¢anog ritma koji se razvija kao odgovor na pad krvnog tlaka u
Valsalvinom manevru (faze 11 i III) i najnize vrijednosti sréanog ritma prilikom premasaja
pocetnih vrijednosti krvnog tlaka (unutar 30 sekundi od vr$nih vrijednosti krvnog tlaka u fazi IV).
VR se obicno koristi skupa s testom dubokog disanja u sklopu evaluacije parasimpaticke
funkcije.

Omjer 30:15 se mjeri tako da se ispitanika zamoli da ustane bez pomo¢i iz lezeCeg polozaja, a
omyjer se dobije kada se najduzi R-R interval u 30. sréanom otkucaju podijeli s najkra¢im R-R
intervalom u 15. otkucaju. Skupa s VR i testom dubokog disanja spada u Ewingovu bateriju

testova parasimpatikusa.
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Za testiranje sudomotorne funkcije AZS-a se koriste: kvantitativni sudomotorni aksonsko-
refleksni test (eng. quantitative sudomotor axon reflex test, QSART), termoregulacijski test
znojenja i simpaticki odgovor koze.

U QSART-u acetilkolin iz elektroda postavljenih na podlaktici, proksimalnom i distalnom dijelu
noge te stopalu, ionoforezom prelazi u kozu i stimulira Zlijezde znojnice, a potom se latencija i
koli¢ina znoja mjeri putem centralnog odjeljka elektrode tijekom 5 minuta stimulacije i tijekom 5
minuta dodatnog monitoriranja.

Kombinacija testova AZS-a (adrenergiéni, kardiovagalni i sudomotorni) omoguéava to¢niju
procjenu autonomne funkcije te se iz njihovih rezultata moze dobiti rezultat ozbiljnosti ostecenja
funkcije autonomnog Ziv¢anog sustava (eng. composite autonomic scoring system, CASS).
Adrenergicka disfunkcija moze se bodovati s maksimalno 4 boda, kardiovagalna i sudomotorna s
3. Bolesnici ¢iji je CASS <3 imaju blagu disfunkciju, CASS od 4 do 6 oznacava srednje tesku, a
od 7-10 tesku disfunkciju AZS-a (88).

Postoje i testovi koji nisu u rutinskoj klini¢koj uporabi, ve¢ se koriste u sklopu istrazivackih
aktivnosti. Tu spadaju pupilometrija, mikroneurografija, test hladenjem, test erektilne funkcije.
Za testiranje AZS-a koriste se i odredivanje razine katekolamina u plazmi ili urinu te PET ili

SPECT srca za odredivanje adrenergicke inervacije srca (86).

1.3.3. Poremecaj kardiovaskularne funkcije kod osoba s apnejom u spavanju, pregled

dosadasnjih istraZivanja

Meta-analiza povezanosti OSA-e i kardiovaskularnog morbiditeta iz 2013. godine pokazala je
kako bolesnici s OSA-om imaju 2,5 puta veci rizik za kardiovaskularne dogadaje i 2 puta veci
rizik za razvoj mozdanog udara (89), a kao jedan od najvaznijih rizi¢nih ¢imbenika za povecan
kardiovaskularni i cerebrovaskularni morbiditet smatra se prekomjerna aktivnost simpatickog
dijela AZS-a (90). Vise istraZivanja je pokazalo promjene AZS u OSA-i (91-95), prvenstveno na
racun povecanog tonusa simpatikusa. Oboljeli od OSA-e imaju povecanu simpaticku aktivnost ne
samo tijekom no¢i, ve¢ i tijekom dana kada je disanje normalno. IstraZivanja utjecaja
intermitentne hipoksije na funkciju AZS-a uz pomo¢ mikroneurografije su pokazala poveéanu

misi¢nu simpati¢ku ziv€anu aktivnost i nakon normalizacije vrijednosti kisika u krvi (91-93).
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Promjene kardiovaskularne varijabilnosti su vazna metoda otkrivanja ote¢enja AZS u OSA-i i
ukljucuju povecanu varijabilnost u krvnom tlaku i smanjenju varijabilnost sr¢anog ritma (94, 95)
koje se normaliziraju na CPAP terapiju (96).

Epizode apneje u spavanju dovode do prekomjerne aktivacije simpati¢kog zivéanog sustava na
vise nac¢ina. Hipoksija i hiperkapnija aktiviraju kemoreceptore koji izazivaju hiperventilaciju da
bi se povecao prijenos Kisika u krv, simpati¢ki dio AZS-a dovodi do vazokonstrikcije kako bi se
krv preraspodijelila u vitalne organe, a parsimpatikus dovodi do bradikardije radi smanjenja
sréane potro$nje Kisika. Taj fizioloSki refleks koji $tedi kisik (eng. oxygen conserving reflex)
postaje patoloski u situacijama dugotrajnih intermitentnih hipoksija (97). Takoder, pokusaji da se
prevlada opstrukcija na razini farinksa dovode do stvaranja visokih vrijednosti negativnog
intratorakalnog tlaka koji dovodi do smanjenja udarnog volumena lijeve klijetke i smanjenja
sréanog ritma. Po prestanku svake pojedine apneje aktivira se simpatikus $to dovodi do prolaznog
porasta krvnoga tlaka i sr¢anog ritma. Iznenadne i kratkotrajne pojave brze EEG aktivnosti u
trajanju od minimalno 3 sekunde (eng. arousal) koje se javljaju u sklopu vecine respiratornih
dogadaja dovode do konstrikcije krvnih zila i djeluju sinergisticki sa simpati¢kim ziv€anim
sustavom u povecanju vrijednosti krvnoga tlaka (11).

Intermitentna hipoksija i fragmentacija spavanja dovode i do oksidativnog stresa i sistemske
upalne reakcije $to pridonosi razvoju ateroskleroze i posljedi¢no tome se povecéava rizik razvoja
kardiovaskularnih komplikacija (98). OSA povecava rizik i od arterijske hipertenzije i Se¢erne
bolesti, a posljedi¢no tome raste rizik za cerebrovaskularne komplikacije. Takoder, u mozgu
nelijecenog bolesnika s OSA-om postoje i promjene na razini sive tvari (22), ali i funkcionalne
promjene u kortikalnom i subkortikalnom podru¢ju koje se povezuju s pove¢anom aktivnosti
simpatikusa (99).

Budu¢i da je OSA rizicni faktor za cerebrovaskularne bolesti, bilo bi za ocekivati da lijecenje
OSA-e CPAP-om sigurno smanjuje taj rizik, medutim istraZivanja su neujednacena.

Vecina istrazivanja potvrduje da lije¢enje CPAP-om smanjuje prekomjernu aktivnost
simpatickog Ziv€anog sustava, a vise meta-analiza sugerira smanjenje upalnih biomarkera,
pogotovo kada se CPAP koristi minimalno 4 h svake no¢i kroz 3 mjeseca (98). Dosadasnja
istrazivanja nisu potvrdila povoljan u¢inak CPAP terapije na oksidativni stres, funkciju endotela i
krutost arterija, aktivaciju trombocita i razinu fibrinogena (100). Vise meta-analiza je pokazalo

povoljan u¢inak CPAP terapije na smanjenje vrijednosti krvnoga tlaka (od 4,7 do 7,2 mmHg za
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sistolicki krvni tlak i 2,9 do 4,9 mmHg za dijastoli¢ki), posebice kod bolesnika s rezistentnom
hipertenzijom (101, 102). U skupini bolesnika sa zatajenjem srca, pronadeni su povoljni uéinci U
vidu povecanja ejektilne frakcije (103) i dijastolicke funkcije srca (104).

Najvece randomizirano istrazivanje koje je istrazivalo utjecaj CPAP-a na kardiovaskularni
morbiditet i mortalitet kod bolesnika s OSA-om bilo je SAVE istrazivanje (105). U istrazivanje je
ukljuceno 2717 bolesnika koji nisu pokazivali znakove prekomjerne dnevne pospanosti ili je ona
bila blaga (Epworth Sleepiness Scale <15), koji su u anamnezi imali cerebrovaskularnu bolest te
OSA-u (desaturacijski indeks >12/h). Oni su randomizirani u dvije skupine: jedna skupina je
koristila, a druga skupina nije koristila CPAP. Primarni cilj istrazivanja je bio odrediti smrtnost
od kardiovaskularnih bolesti, odrediti ucestalost sr¢anog udara, mozdanog udara te odrediti broj
hospitalizacija radi nestabilne angine, zatajenja srca ili TIA-e. Nakon prosje¢nog pracenja od 3,7
godina nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika izmedu dvije skupine u utjecaju koristenja
CPAP-a na ishode ispitanika. Medutim, u skupini ispitanika koji su koristili CPAP, samo 42%
bolesnika je koristilo CPAP adekvatno, viSe od 4 sata svaku no¢ kroz 2 godine, a srednja
vrijednost duljine koristenja CPAP-a je bila tek 3,3 sata kroz no¢ (105). Stoga je ucinjena nova
analiza u koju je ukljucen 551 ispitanik koji je adekvatno koristio CPAP i usporeden je s 561
ispitanikom koji uopce nisu koristili CPAP te je u toj sekundarnoj analizi pronaden nizi rizik za
cerebrovaskularni morbiditet u skupini koja je adekvatno koristila CPAP (105).

Recentnija meta-analiza utjecaja koristenja CPAP-a na kardiovaskularni morbiditet i mortalitet je
iznijela zaklju€ak kako je potrebno minimalno 4 sata koriStenja CPAP-a kako bi doslo do

smanjenja kardiovaskularnog rizika (106).
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2. HIPOTEZA
Bolesnici s opstruktivnom apnejom u spavanju imaju veéu ucestalost oStecenja kardiovaskularnih

autonomnih funkcija i oSte¢enja makro i mikrostrukture spavanja u usporedbi s ispitanicima bez

opstruktivne apneje u spavanju.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. OPCI CILJ

Opd¢i cilj ovog istrazivanja je utvrditi ucestalost ostecenja kardiovaskularnih autonomnih funkcija
i oStecenja strukture spavanja kod ispitanika sa sindromom opstruktivne apneje u spavanju te kod
ispitanika bez sindroma opstruktivne apneje u spavanju.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

1) Ocjena makro i mikrostrukture spavanja u ispitanika uz pomo¢ PSG-a te parametara
subjektivne ocjene kvalitete spavanja (Pittsburgh Sleep Quality Index - PSQI i Epworth

Sleepiness Scale - ESS).

2) Ocjena funkcije autonomnog zivéanog sustava (test dubokog disanja, Valsalvin manevar i tilt

table test) u ispitanika s dijagnosticiranom OSA-om i u skupini bez OSA-e.

3) Odredivanje povezanosti makrostrukture i mikrostrukture spavanja s promjenama

kardiovaskularnih autonomnih funkcija.

4) Odredivanje povezanosti subjektivnih parametara kvalitete spavanja (PSQI, ESS) s

parametrima kardiovaskularnih autonomnih funkcija.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici i dizajn studije

Ispitivanje je provedeno u Laboratoriju za poremecaje spavanja i Laboratoriju za ispitivanje
autonomnog ziv¢anog sustava KBC Zagreb te je odobreno od Etickog povjerenstva KBC-a
Zagreb i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Zagrebu.
Dizajnirano je kao presjecno istrazivanje i u njega je nakon zadovoljavanja uklju¢nih i isklju¢nih
kriterija i provedene PSG (Slika 6) kona¢no ukljuc¢en ukupno 91 ispitanik u razdoblju od veljace
2013. do kolovoza 2018. godine. U istrazivanje je inicijalno uklju¢eno 132 ispitanika starijih od
18 godina koji su upuéeni somnologu radi subjektivnih smetnji spavanja i budnosti poput
hrkanja, zamijecenih prestanaka disanja u spavanju, prekomjerne dnevne pospanosti ili blagih
subjektivnih smetnji spavanja poput smetnji usnivanja, prosnivanja ili ranog jutarnjeg budenja
nedovoljnih da bi zadovoljili klinicke kriterije za epizodicku ili kroni¢nu nesanicu.
Iskljuéni kriteriji su bili:
1) Trudnoca
2) Bolesnici koji imaju specifi¢nu svakodnevnu terapiju za bolesti spavanja poput
CPAP-a i modafinila
3) Kognitivni ili psihijatrijski poremecaji koji bi mogli sprijeciti postupanje prema
informiranom pristanku, procedurama i zahtjevima studije
4) Kontraindikacije za provodenje tilt table testa kao §to su teSka mitralna stenoza,
stenoza proksimalnog dijela koronarnih arterija, poznata teSka cerebrovaskularna
stenoza

5) Uzimanje lijekova koji utje¢u na AZS

Klini¢ki intervju je proveden na 132 bolesnika, a svi ispitanici (103) koji su zadovoljili ukljucne i
isklju¢ne kriterije te potpisali informirani pristanak odobren od gore navedenih Etickih
povjerenstava su upuéeni na cjelono¢nu PSG. Nakon PSG-a zbog zadovoljenih kriterija za
pojedinu bolest spavanja iz istrazivanja je isklju¢eno 12 ispitanika, a ostali ispitanici su

podijeljeni na temelju AHI-a izmjerenog PSG-om u dvije skupine. Svi ispitanici s AHI>5 i
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pridruzenim simptomima (hrkanje, zamijeceni prestanci disanja u spavanju, prekomjerna dnevna

pospanost) usli su u skupinu OSA, a ispitanici s AHI<5 u skupinu neOSA.

Tijekom drugog pregleda u somnoloskoj ambulanti uzela se detaljna anamneza, ucinjen je op¢i

neuroloski pregled te je dogovoren termin provodenja PSG-a. Prije PSG-a bolesnicima su uzete

antropometrijske mjere (visina, tezina, opseg vrata) te su ispunili upitnike za subjektivnu

evaluaciju no¢nog spavanja (PSQI) i dnevne pospanosti (ESS). U trecem, posljednjem susretu s

ispitanicima uéinjeno je testiranje AZS-a.

132 ispitanika upucena
somnologu radi subjektivnih
smetnji spavanja

v

29 iskljuceno radi:

13 zadovoljavaju klini¢ke
kriterije za nesanicu

5 zadovoljava klini¢ke
kriterije za RLS

7 uzimanje lijekova koji
utjedu na AZS

4 uzimanje terapije za
poremecaje spavanja

103 ispitanika upuéeno na PSG

>
l

A4

91 ispitanik ukljucen u
ispitivanje (skupina OSA 41,
skupina neOSA 50 ispitanika)

Slika 6. Dijagram ukljucivanja u ispitivanje

12 iskljuceno radi:

e 4 zadovoljavaju Kriterije za
PLMD

e 3 zadovoljavaju kriterije za
CSA

e 3 zadovoljavaju kriterije
RSWA

e 2 zadovoljavaju kriterije za
bruksizam
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4.2. Cjelono¢na video-polisomnografija

Cjelono¢na video polisomnografija je izvedena pomoc¢u NicoletOne (Sleep System, Natus, USA)
sustava za analizu spavanja. PSG se sastoji od 6 standardnih EEG odvoda za evaluiranje stadija
spavanja, F3/F4/C3/C4/01/02 postavljenih prema medunarodnom 10-20 sustavu (Slika 7) uz
referentne M1/M2 elektrode na desnom i lijevom mastoidnom nastavku, bilateralnih EOG-a, 3
EMG odvoda na bradi i bilateralnih EMG odvoda na nogama s elektrodama smjestenim iznad
prednjeg tibijalnog miSi¢a (m.tibialis anterior), mjerenja protoka zraka nosnom kanilom, mjerenja
torakalnih i abdominalnih pokreta pomocu pletizmografije, 1-kanalnog EKG-a, pulsnog
oksimetra, mjerenja hrkanja i poloZzaja tijela te video snimanja. Minimalno trajanje snimanja bilo

je 7 sati.

Nasion

10%

Slika 7. Prikaz preporuc¢enog postavljanja EEG elektroda za monitoriranje stadija spavanja.

Prilagodeno prema AASM Manualu (2).

4.2.1. Analiza makrostrukture spavanja

Polisomnografiju je manualno ocitao certificirani somnolog prema AASM kriterijima (2). Stadiji
spavanja su se ocitavali u epohama od 30 sekundi i oznacavali kao W (budnost), N1 (stadij 1
NREM spavanja), N2 (stadij 2 NREM spavanja), N3 (stadij 3 spavanja, sporovalno spavanja ili
eng. slow wave sleep, SWS) i R (REM spavanje). Odredeni su i ostali parametri makrostrukture
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spavanja: TST (min), SOL (min), SE (%), WASO (min), trajanje svakog pojedinog stadija
spavanja i njihov udio u ukupnom vremenu spavanja izrazeno kao postotak, broj promjena stadija
spavanja, latencija prvoga REM-a (min), parametri disanja u spavanju: AHI, srednja O2
saturacija, najniza O2 saturacija, DIS (apsolutni broj), ODI, prosjecan srcani ritam te PLM.
Smanjenje protoka zraka >90% u trajanju od minimalno 10 sekundi smo oznacavali kao apneju, a
smanjenje protoka od >30% uz desaturaciju od 3% ili uz pojavu iznenadne i kratkotrajne brze
EEG aktivnosti u trajanju od minimalno 3 sekunde (eng. arousal) smo oznacavali kao hipopneju.
OSA-u i dijagnoze drugih bolesti spavanja postavili smo prema Medunarodnoj Klasifikaciji
Poremecaja Spavanja III (ICSD-3) (107).

4.2.2. Analiza mikrostrukture spavanja

Mikrostrukturu spavanja i CAP su manualno ocitavala dva certificirana somnologa prema
aktualnim kriterijima za mikrostrukturu spavanja (54).

Koristile su se sljede¢e CAP varijable: stopa CAP-a izraZena kao postotak, duljina trajanja CAP-a
u minutama te indeksi faza A1, A2 i A3. Duljina trajanja CAP-a se racunala iz ukupnog NREM
spavanja, a stopa CAP-a iz standardne formule (vrijeme provedeno u CAP-u/ukupno vrijeme
NREM spavanja) x 100. Kao faza Al su oznacene fazicke aktivnosti CAP ciklusa u kojima je
dominirala sinkronizirana visokovoltazna delta aktivnost (>80% faze), u fazi A2 brza aktivnost je
sacinjavala 20 do 50% faze, a kao A3 su oznacene faze u kojima je vise od 50% faze bila

desinkronizirana brza aktivnost.

4.3. Upitnici
Za subjektivnu evaluaciju kvalitete spavanja koristena je prevedena na hrvatski jezik i validirana

verzija PSQI-a (108), a za subjektivnu ocjenu dnevne pospanosti koristen je ESS, takoder

preveden i validiran na hrvatski jezik (109).
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4.3.1. Pittsburgh Sleep Quality Index

PSQI je upitnik koji se koristi za procjenu kvalitete spavanja u proteklih mjesec dana. Upitnik
sluzi za kvantifikaciju kvalitete spavanja te dijeli ispitanike na one koji lo$e ili dobro spavaju.
Sastoji se od 19 pitanja podijeljenih u sedam glavnih dijelova upitnika: subjektivna kvaliteta
spavanja, latencija usnivanja, trajanje spavanja, habitualna u¢inkovitost spavanja, smetnje
spavanja, koristenje lijekova za spavanje i potesko¢e dnevnog funkcioniranja. Svako pitanje se
ocjenjuje na skali od 0-3, a zbraja se kroz sedam glavnih dijelova upitnika $to daje op¢i rezultat
koji moze biti od 0 do 21. Najveci i ujedno najlosiji rezultat testa je 21, a rezultat visi od 5

oznacava lose spavanje.

4.3.2. Epworth Sleepiness Scale

ESS je upitnik koji se sastoji od osam pitanja koja sluze za procjenu tezine dnevne pospanosti u
razli¢itim situacijama. Ispitanik mora rangirati pospanost na skali od 0 do 3 za svako pitanje,
kada: (1) sjedi i ¢ita, (2) gleda televiziju, (3) sjedi na sastanku, predstavi ili sl. na kojemu aktivno
ne sudjeluje, (4) vozi se u automobilu kao putnik sat vremena bez zaustavljanja, (5) lezi i odmara
u dnevnom boravku kada to obaveze dopuste, (6) sjedi i razgovora s nekim, (7) sjedi nakon
obroka bez da je popio alkoholno pice, (8) nalazi se u zaustavljenom automobilu, u guzvi par
minuta.

Zbroj moze iznositi od 0 do 24, a zbroj veci od 10 se smatra pokazateljem prekomjerne dnevne

pospanosti.

4.4. Testiranje kardiovaskularnog autonomnog Zivéanog sustava

Testiranje je provedeno u tihoj i slabo osvijetljenoj prostoriji. Ispitanici su zamoljeni da ujutro
prije testiranja ne piju kavu i ne puse te ne koriste supstance koje sadrzavaju nikotin. Krvni tlak 1
EKG mijereni su uz pomo¢ Task Force Monitor (TFM) (CNSystems Medizintechnik AG,

Austria). Na pocetku testiranja ispitanik je polegnut na stol za testiranje te su mu postavljene
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EKG elektrode 1 manseta za tlakomjer te je nakon perioda mirovanja od 15 minuta testiranje
zapocelo.

Provedeni su sljedeci testovi: odgovor sré¢anog ritma i krvnog tlaka na Valsalvin manevar (mjera
parasimpaticke i simpaticke funkcije), odgovor sréanog ritma na test dubokog disanja (mjera
parasimpaticke funkcije) te odgovor krvnog tlaka na pasivni tilt test u trajanju od 10 minuta
(mjera simpaticke funkcije).

Valsalvin manevar je proveden u leze¢em polozaju tako da je bolesnik 15 sekundi puhao kroz
pisak povezan sa zivinim manometrom i odrzavao stupac zive na 40 mmHg. U sistemu je
postojala mala rupica za izlazak zraka kako bi sprijecila zatvaranje glotisa. Ispitivanje se
ponavljalo sve dok se nije dobio ponovljivi odgovor i krivulje tlaka pri vizualnom pregledu nisu
omogucile mjerenje promjena tlaka.

Mjerenje odgovora krvnog tlaka na Valsalvin manevar je ukljuéivalo: najveéi pad srednjeg
krvnog tlaka tijekom faze Il Valsalvinog manevra u usporedbi sa srednjim tlakom prije testa,
srednji krvni tlak tijekom kasne faze Il (oporavak), srednji krvni tlak u fazi IV (prebacaj), najveci
pad tlaka pulsa tijekom faze 11 i vrijeme oporavka srednjeg krvnog tlaka.

VR se ra¢unao kao omjer najkraceg RR intervala tijekom ili poslije faze Il Valsalvinog manevra i
najduzeg RR intervala u fazi IV Valsalvinog manevra.

Varijabilnost sréane aktivnosti u dubokom disanja provela se u lezeCem polozaju tijekom devet
respiratornih ciklusa od kojih je odabrano $est najboljih odgovora i iz dotiéne RSA amplitude je
izraCunata prosje¢na. Amplituda RSA je definirana kao razlika u sr¢anom ritmu na Kraju izdaha i
na kraju udaha.

Nakon $to su provedena ta dva testa, ispitanici su 10 minuta mirno lezali na stolu za testiranje, a
nakon toga je stol za testiranje podignut u kosi polozaj od 70° tijekom narednih 10 minuta.
Odgovor na pasivni tilt table test je definiran kao normalan ili patoloski HUT (eng. head up tilt).
U patoloske rezultate su spadali ortostatska hipotenzija (OH) i posturalna ortostatska tahikardija
(POTS). Ukoliko je unutar 3 minute od podizanja u uspravni poloZaj doslo do pada sistoli¢kog
krvnog tlaka za minimalno 20 mmHg ili dijastolickog za 10 mmHg tada su bili zadovoljeni
kriteriji za OH. Povecanje sr¢anog ritma za 30 otkucaja uz prisutne simptome ortostatske
intolerancije, a bez OH je definicija POTS-a (110).
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Ostecenja simpaticke i parasimpatic¢ke funkcije su stupnjevana kao blaga (stupanj 1), umjerena
(stupanj 2) i teska (stupanj 3 i 4). Svi rezultati su interpretirani prema kardivagalnom indeksu

(parasimpaticka funkcija) i adrenergickom indeksu (simpaticka funkcija) CASS-a (88).

4.5, Statisticka analiza

U statistickoj analizi se koristila programska podrska IBM SPSS Statistics verzija 20.

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Primjenom Kolmogorov- Smirnov testa analizirano je
imaju li podaci normalnu distribuciju. U analizi kvantitativnih podataka su koristeni, obzirom na
distribuciju, parametrijski t-test te neparametrijski Mann-Whitneyev test, dok je za kvalitativne
podatke koristen y2 test. Kod kvantitativnih podataka, ovisno o distribuciji, varijable s
normalnom distribucijom su prikazane kao srednja vrijednost +/- standardna devijacija, a
varijable koje nemaju normalnu distribuciju su prikazane kao medijan i raspon.

Kvalitativni podaci su prikazani kao broj (postotak).

Razina statisticke znac€ajnosti je bila postavljena na P<0,05.

Korelacija izmedu odredenih varijabli ispitivana je Pearsonovom ili Spearmanovom korelacijom.
Provedena je univarijabilna linearna regresijska analiza da bi se utvrdilo koje varijable su
statistiCki znacajni prediktori za odredene ishode. Varijable kod kojih je p vrijednost bila manja

od 0,1, ukljucene su u multivarijabilnu linearnu regresijsku analizu.
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5. REZULTATI

5.1. Demografska obiljezja ispitanika

U istrazivanje je ukljuc¢en ukupno 91 ispitanik, 51 (56%) muskarac 1 40 (44%) Zena. Prosjecna
dob ispitanika bila je 48,30+14,94 godina (raspon godina od 18 do 78). Prosje¢ni indeks tjelesne
mase (BMI) ispitanika bio je 28,57+6,13 kg/m? (raspon od 15,40 do 53,10 kg/m?), a prosjeéni
opseg vrata bio je 39,94+4,81 cm (raspon od 24,0 cm do 53,0 cm). Demografska obiljezja

ispitanika su prikazana u Tablici 3.

Tablica 3. Demografska obiljezja ispitanika

Spol ispitanika
Zenski/muski 40/51
N (%) (44% / 56%)
Dob ispitanika, godine
Prosjek = SD 48,30 £ 14,94
(raspon) (18 -78)
BMI, kg/m?
Srednja vrijednost £ SD 28,57 £ 6,13
(raspon) (15,40 - 53,10)
Opseg vrata, cm
Srednja vrijednost £ SD 39,94 + 4,81
(raspon) (24,00 - 53,00)

*BMI - eng. body mass index, indeks tjelesne mase (teZina u kg podijeljena s visinom u cm na kvadrat)

Nakon PSG-a ispitanici su na temelju vrijednosti AHI-a podijeljeni u dvije skupine, skupinu
ispitanika bez OSA-e (skupina neOSA) kod kojih je AHI bio <5 i skupinu ispitanika s OSA-om
(skupina OSA) kod kojih je AHI bio >5. U skupini neOSA bio je 50 (54,9%) ispitanik, a 41
(45,1%) ispitanik je bio u skupini OSA. Blagi oblik OSA-e (AHI 5 do 14,9/h) imalo je 20 (22%)
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ispitanika, 5 (5,5%) ispitanika imalo je srednje teSki (AHI 15 do 29,9/h), 16 (17,6%) ispitanika
teski oblik OSA-e (AHI >30/h) (Slika 8.).

B Uredni parametri disanja u
spavanju
M Blaga apneja u spavanju

m Srednje teska apneja u spavanju

M Teska apneja u spavanju

Slika 8. Raspodjela ispitanika prema apneja hipopneja indeksu (AHI).

5.1.1. Razlika u demografskim obiljeZjima izmedu skupina

U OSA skupini je bilo znacajno vise muskaraca nego u neOSA skupini (30 vs. 21, p=0,003).
OSA skupina imala je znacajno veci prosjecni indeks tjelesne mase (BMI) (30,83 £ 4,93 vs.
26,85 *+ 6,43, p=0,002) i opseg vrata (47,71 + 3,65 vs. 38,52 + 5,18, p=0,001). Ispitanici iz
skupine OSA bili su znacajno stariji nego ispitanici iz skupine neOSA (52,73+ 12,89 vs. 44,66 *
15,64, p=0,010) (Tablica 4).
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square test, ** nezavisni t-test.

Tablica 4. Razlika u demografskim obiljezjima izmedu skupine OSA i skupine neOSA, # Chi-

Skupina OSA Skupina neOSA
(N=41) (N=50) p vrijednost
Spol ispitanika
Muski/Zenski 30 (73,2)/11 (26,8) | 21 (42)/29 (58) 0,003#
N (%)
Dob ispitanika,
godine 52,73+ 12,89 44,66 + 15,64 0,010**
(srednja vrijednost, SD)
BMI, kg/m?
(srednja vrijednost, SD) 30,83 +£4,93 26,85 + 6,43 0,002**
Opseg vrata, cm
(srednja vrijednost, SD) 47,71 + 3,65 38,52 +£5,18 0,001**

*BMI - eng. body mass index, indeks tjelesne mase (tezina u kg podijeljena s visinom u cm na kvadrat)

Analizom podataka o godi$njem dobu (prikaz distribucije na Slici 9) u kojem je snimana PSG

nije nadeno statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine ispitanika (p=0,541).

20 -

15 - .
m proljece

10 | u ljeto

0 M jesen

zima
5 .
0 T 1
neOSA OSA

Slika 9. Graficki prikaz skupina prema godiSnjem dobu snimanja PSG.



5.2. Rezultati ispitivanja autonomnog Zivéanog sustava za obje skupine

Za dio ispitanika nisu se mogli izracunati indeksi parasimpaticke i simpati¢ke autonomne ziv¢éane
funkcije, jer jedan dio ispitanika nije mogao izvesti Valsalvin manevar i test dubokog disanja, a
kod drugog dijela je zbog velikih varijacija u tlaku snimanje tehnicki lose ispalo.

Za OSA skupinu parametri parasimpaticke funkcije (VR i RSA) mogli su se izracunati za 37
(90,24%) ispitanika, dok se za skupinu neOSA VR mogao izraCunati za 43 (86%), a RSA za 47
(94%) ispitanika. Usporedbom tih varijabli naden je statisticki znacajno nizi Valsalvin omjer u
skupini OSA u usporedbi sa skupinom neOSA (1,542+0,409 vs. 1,751+0,453, p=0,034) (Tablica
5).

Parametri simpaticke funkcije (najveci pad srednjeg RR tijekom faze 11 Valsalvinog manevra,
srednji RR tijekom kasne faze Il (oporavak), srednji RR u fazi IV (prebacaj), najveéi pad tlaka
pulsa tijekom faze 11 i vrijeme oporavka tlaka) mogli su se izracunati za 41 (82%) ispitanika
neOSA skupine i 38 (92,7%) ispitanika OSA skupine. Nije nadeno statisti¢ki znacajne razlike

izmedu dvije skupine ispitanika za parametre simpaticke funkcije.

Tablica 5. Usporedba parametara parasimpaticke funkcije izmedu dvije skupine, nezavisni t-test

VR RSA
Srednja Srednja
N vrijednost SD P N vrijednost SD P
OSA 37 1,542 | 0,409
0,034 37 12,334 | 8,131 0,831
neOSA 43 1,751 0,453 47 12,704 7,674

*VR —Valsalvin omjer, RSA — respiratorna sinusna aritmija

Linearna regresijska analiza pokazala je da su dob (B=-0,01, 95% CI -0,02--0,01, p<0,001) i
pripadnost OSA skupini (B=-0,210, 95% CI -0,403--0,016, p=0,034) statisti¢ki znacajni negativni
prediktori za VR. Provedena multivarijabilna analiza pokazala je da je dob jedini statisticki
znacajni negativni prediktor za VR (B=-0,012, 95% CI -0,019--0,006, p<0,001) nakon korekcije
za opseg vrata i pripadnost OSA skupini (Tablica 6).
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Tablica 6. Prikaz regresijske analize, ovisna varijabla je VR, a neovisne varijable su dob, spol,
BMI, opseg vrata i OSA.

Univarijabilna linearna regresija | Multivarijabilna linearna regresija

B 95% Cl za B P B 95% Cl za B P
VR
Dob -0,01 | -0,02--0,01 | <0,001 | -0,012 | -0,019--0,006 | <0,001
Spol 0,060 | -0,141-0,261 | 0,553
BMI -0,005 | -0,020-0,010 | 0,478
Opseg vrata | -0,020 | -0,042-0,002 | 0,077 | -0,011 | -0,032-0,010 | 0,296
OSA -0,210 | -0,403--0,016 | 0,034 | -0,055 | -0,254-0,144 | 0,585

*VR — Valsalvin omjer, BMI — indeks tjelesne mase

5.2.1. Usporedba adrenergickog i kardiovagalnog indeksa izmedu skupina

Kardiovagalni indeks je bilo moguce izracunati za 43 (86%) ispitanika iz neOSA skupine te za 37
(90,2%) ispitanika iz OSA skupine. Radi toga Sto pojedini ispitanici nisu mogli izvesti Valsalvin
manevar i test dubokog disanja, kardiovagalni indeks nije bilo moguce izracunati za 11
ispitanika. Kardiovagalna disfunkcija (kardiovagalni indeks ve¢i od 0) bila je prisutna u 19
(44,2%) ispitanika neOSA skupine te u 20 (54%) ispitanika OSA skupine. Kardiovagalni indeks
vrijednosti 1 imalo je 9 (21%) ispitanika iz neOSA skupine i 13 (35%) ispitanika iz OSA skupine,
dok je 10 (23,25%) ispitanika iz neOSA skupine i 6 (16,2%) ispitanika iz OSA skupine imalo
kardiovagalni indeks vrijednosti 2, a 1 (2,7%) ispitanik iz OSA skupine imao je kardiovagalni
indeks vrijednosti 3, dok niti jedan ispitanik iz neOSA skupine nije imao kardiovagalni indeks 3
(Slika 10).
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Slika 10. Kardiovagalni indeks (0-3), plavi stupac predstavlja skupinu neOSA, a crveni OSA.

Adrenergicki indeks je bilo moguce izracunati za 40 (80%) ispitanika skupine neOSA te 38
(92,7%) 1spitanika skupine OSA $§to znaci da vrijednosti adrenergickog indeksa nije bilo moguce
odrediti za 13 ispitanika posto se promjene vrijednosti krvnog tlaka prilikom izvodenja
Valsalvinog manevra u tih ispitanika nisu mogle propisno evaluirati. Disfunkcija adrenergickog
ziv€anog sustava (adrenergicki indeks veci od 0) bila je prisutna u 28 (70%) ispitanika neOSA
skupine te 22 (57,9%) ispitanika OSA skupine. Adrenergicki indeks vrijednosti 1 imalo je 18
(45%) ispitanika skupine neOSA i 14 (36,8%) ispitanika skupine OSA, dok su 2 (5%) ispitanika
neOSA skupine i 1 (2,6%) ispitanik iz OSA skupine imali adrenergicki indeks vrijednosti 2, a 5
(12,5%) ispitanika neOSA skupine i 6 (15,8%) ispitanika iz OSA skupine imalo je adrenergicki
indeks vrijednosti 3 te 3 (7,5%) ispitanika iz skupine neOSA i 1 (2,6%) OSA ispitanik imalo je
adrenergicki indeks 4 (Slika 11).
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Slika 11. Adrenergicki indeks (0-4), plavi stupac neOSA skupina, crveni OSA skupina

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u vrijednostima kardiovagalnog i1 adrenergickog

indeksa izmedu dvije skupine (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba vrijednosti adrenergickog i kardiovagalnog indeksa za skupinu neOSA i

skupinu OSA, Chi-square test.

neOSA OSA

N Medijan  Raspon N Medijan ~ Raspon P
Adrenergicki
) 40 1 0-4 38 1 0-4 0,320
indeks
Kardiovagalni
) 43 0 0-2 37 1 0-3 0,598
indeks

Linearna regresijska analiza pokazala je da su dob (B=0,021, 95% CI 0,008-0,033, p=0,001) i
opseg vrata (B=0,042, 95% CI 0,002-0,083, p=0,041) statisti¢ki znacajni pozitivni prediktori za
kardiovagalni indeks. Provedena multivarijabilna analiza pokazala je da je dob jedini statisticki
znacajni pozitivni prediktor za kardiovagalni indeks (B=0,019, 95% CI 0,007-0,031, p=0,003)

nakon korekcije za opseg vrata (Tablica 8).
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Tablica 8. Prikaz regresijske analize, ovisna varijabla je kardiovagalni indeks, a nezavisne

varijable su dob, spol, BMI, opseg vrata i OSA.

Univarijabilna linearna regresija

Multivarijabilna linearna regresija

B 9%5% ClzaB P B 95% Cl zaB p
Kardiovagalni indeks
Dob 0,021 0,008-0,033 | 0,001 | 0,019 0,007-0,031 0,003
Spol -0,146 -0,524-0,232 0,445
BMI 0,020 -0,009-0,050 | 0,178
Opseg vrata 0,042 0,002-0,083 0,041 | 0,032 -0,007-0,072 0,104
OSA 0,082 -0,290-0,455 0,440

*BMI — indeks tjelesne mase.

5.2.2. Usporedba HUT patologije izmedu skupina

1z skupine neOSA, 11 (22%) ispitanika imalo je patoloSki nalaz tilt table testa kao 1 8 (19,5%)

ispitanika iz skupine OSA. POTS je imalo 2 (4%) ispitanika neOSA skupine, a niti jedan

ispitanik iz OSA skupine nije imao POTS. Kriterije za OH zadovoljilo je 9 (18%) ispitanika iz

skupine neOSA i 8 (19,5%) ispitanika iz skupine OSA.

Nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu dvije skupine u ucestalosti pojave patoloskog

nalaza tilt table testa, OH-a i POTS-a (Tablica 9).
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Tablica 9. Rezultati tilt table testa u skupini neOSA i skupini OSA, Chi-square test

neOSA OSA p vrijednost
HUT patologija
11/22 8/19,5 0,854
(N/%)
POTS
2/4 0/0 0,499
(N/%)
OH
9/18 8/19,5 1,000
(N/%)

*HUT — eng. head up tilt test, POTS — sindrom posturalne ortostatske tahikardije, OH — ortostatska hipotenzija

5.3. Usporedba obiljezja makrostrukture spavanja izmedu skupina

Ukupno trajanje spavanje, uc¢inkovitost spavanja, latencija usnivanja, broj promjena stadija
spavanja, REM latencija, AHI i PLM su parametri makrostrukture koji su bili dostupni analizi za
sve sudionike istrazivanja. Zbog povremeno neadekvatnog signala pojedinih parametara snimanja
i prisutnosti artefakata snimanja prosjec¢na sréana frekvencija izraunata je za 47 (94%) neOSA i
38 (92,7%) OSA ispitanika, prosjecna O2 saturacija za 45 (90%) neOSA 1 38 (92,7%) OSA
ispitanika dok su DIS (apsolutni broj), ODI i minimalna O2 saturacija izraCunati za 46 (92%)
neOSA i 38 (92,7%) OSA ispitanika.

Ispitanici iz skupine OSA imali su nizu prosje¢nu O2 saturaciju (93 vs. 94, p=0,030), nizu
minimalnu O2 saturaciju (82 vs. 90, p<0,001) visi DIS (apsolutni broj) (333 vs. 120, p<0,001) i
visi ODI (59,4 vs. 18,6, p<0,001) u usporedbi s neOSA skupinom. U ostalim varijablama

makrostrukture spavanja nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu skupina (Tablica 10).
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Tablica 10. Usporedba varijabli makrostrukture spavanja u dvije skupine ispitanika, srednja
vrijednost i standardna devijacija za rezultate nezavisnog t-testa, medijan i raspon za rezultate

Mann-Whitney testa.

Varijabla N S_r_ednja SD Y
vrijednost
TST (min) neOSA 50 359,314 98,703 0.827
OSA 41 354,693 101,763
SE (%) neOSA 50 73,376 16,772 0,647
OSA 41 74,954 15,678
neOSA 50 76,340 30,841
SS 0,341
OSA 41 84,268 47,662
REM Iatencija neOSA 50 124,992 93,757
: 0,410
(min) OSA 41 109,795 78,303
Prosjecna ne0SA 47 64,426 8,956
sréana 0,333
frekvencija OSA 38 66,368 9,385
Varijabla N Medijan Raspon p
neOSA 50 11,650 1-117
SOL (min) OSA 41 11,300 3-130,5 0,842
OSA 41 16,600 2,9-102,3
Prosjecna 02 | NEOSA 45 94,000 56-99 0,030
saturacija OSA 38 93,000 84-97 ’
DIS neOSA 46 120,000 2-746 <0.001
(apsolutni ,
broj) OSA 38 333,000 8-1839
ne0SA 46 18,600 0,3-241,3
ODI <0,001
OSA 38 59,400 1,4-366
Minimalna O2 neOSA 46 90,000 50-95 <0,001
saturacija OSA 38 82,500 51-90
neOSA 50 0,00 0-120
PLM 0,920
OSA 41 0,00 0-497

*TST- ukupno vrijeme spavanja, SE — u¢inkovitost spavanja, SL — latencija usnivanja, DIS (apsolutni broj) — broj
desaturacija u spavanju, ODI - desaturacijski indeks, PLM - broj periodi¢kih pokreta nogu.



5.4. Rezultati analize mikrostrukture spavanja

Zbog povremeno neadekvatnog EEG signala pojedinih odvoda i prisutnosti artefakata snimanja,

analiza mikrostrukture spavanja ucinjena je za ukupno 15 ispitanika, 9 ispitanika iz skupine OSA

i 6 ispitanika iz skupine neOSA.

Tablica 11. Prikaz parametara mikrostrukture spavanja

CAP Stopa

vrijeme | CAP-a All A2l A3l

(min) (%)
N 15 15 15 15 15
Srednja vrijednost | 125,892 | 46,121 31,814 17,146 | 15,016
SD 44,654 19,096 18,137 8,115 9,735

*CAP — eng. cyclic alternating pattern, A1l —indeks faze A1, A2l - indeks faze A2, A3l — indeks faze A3

5.5. Povezanost makrostrukture i mikrostrukture spavanja u svih ispitanika

Usporedbom parametara makrostrukture i mikrostrukture spavanja pronadena je statisticki
znacajna negativna korelacija izmedu stope CAP-a i ukupnog vremena spavanja (rp = -0,532,
p=0,041) te izmedu stope CAP-a i prosje¢ne srcane frekvencije (rp = -0,532, p=0,041). Izmedu
A2l i ukupnog vremena spavanja pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija (rp= -
0,699, p=0,004).

Takoder, pronadena je statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija izmedu A3l i apsolutnog broja
desaturacija (rs = -0,583, p=0,023) te izmedu A3I i indeksa desaturacija (rs = 0,649, p=0,009).
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Tablica 12. Povezanost parametara mikrostrukture i makrostrukture spavanja za sve ispitanika,

Pearsonova korelacija.

CAP

- CAP
v(rrlljﬁrr]r;e udio (%) All A2l A3l

TST kaerfe,Lﬁféﬁtk 'l 0209| -532| -0364| -699"| -0413
(min) P 0412| 0041| 04182] 0004| 0,126
N 15 15 15 15 15
SE Ef;ﬁﬁféﬂ‘ P 0173| -0103| o0267| -0179| -0,099
(%) P 0,539 | 0714| 0336| 0524 0,726
N 15 15 15 15 15
SOL k“;’;ﬁﬁf;{;k 'l 0154| 0337| o0061| 0268| -0157
(min) P 0,584 | 0220| 0828| 0335| 0576
N 15 15 15 15 15

Korelacijski
ot -0273| -0368| -0510| -0.409 | -0,008
SS P 0326| 0177 0052| 0130| 0,976
N 15 15 15 15 15
k“;’;ﬁﬁf;{;k P 0205| 0212| -0273| 0221 0476
AHI P 0286| 0449| 0326| 0428] 0,073
N 15 15 15 15 15
nggfﬁgjcéﬁtk ' 0423| 0494| 0061| 0464 0256
REM latencija (min) [p 0,116 | 0061| 0829| 0082| 0,358
N 15 15 15 15 15

Korelacijski "
- lac 0251| -0532"| -0411| -0463| -0224
Prosje¢na sréana | koeficijent

frekvencija P 0368 0041 0128 0082] 0423
N 15 15 15 15 15

Korelacijski
Prosje¢na 02 koeficijent 0,160 |  -0,002 0,004 0,000 0,261
saturacija P 0,569 0,996 0,990 1,000 0,348
N 15 15 15 15 15
Ef;ﬁﬁf;ftk 'l 0223 o0064| -0506| -0017| 0583
DIS (apsolutni broj) 'p 0425| 0820 0054 | 0951 0023
N 15 15 15 15 15
Efgﬁﬁf;’:tk ' 0175| 0173| -0413| 0089 0,649"
ODI P 0,532 0536| 04126] 0,753| 0,009
N 15 15 15 15 15

Korelacijski
Vit op | kostigent | 0220 | -0073| 0360|0079 | -0314
saturacija P 0431| 0,795| 0188| 0,780| 0,254
N 15 15 15 15 15
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*TST- ukupno vrijeme spavanja, SE — u¢inkovitost spavanja, SL — latencija usnivanja, SS — broj promjena stadija
spavanja, AHI — apneja hipopneja indeks, DIS (apsolutni broj) — broj desaturacija u spavanju, ODI - desaturacijski
indeks, PLM - broj periodi¢kih pokreta nogu, CAP — eng. cyclic alternating pattern, All —indeks faze A1, A2l -
indeks faze A2, A3l — indeks faze A3.

5.6. Usporedba subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima (PSQI,

ESS) izmedu skupina

Svih 50 (100%) ispitanika iz skupine neOSA te 37 (90,24%) ispitanika iz skupine OSA u
potpunosti je ispunilo PSQI. Na pojedina pitanja nije odgovorilo 4 (9,75%) ispitanika iz skupine
OSA te se kod njih nije mogao izraCunati konacni rezultat PSQI.

ESS su rijesili svi ispitanici skupine neOSA, a rezultat je bilo moguce izracunati za 38 (92,7%)
ispitanika iz skupine OSA, jer 3 (7,3%) ispitanika nisu rijeSila sva pitanja iz upitnika.
Usporedbom rezultata upitnika po skupinama dobivena je statisticki znacajna razlika za Cetiri
komponente PSQI upitnika, skupina OSA imala je subjektivno kra¢u latenciju usnivanja
(p=0,046), nizu ucinkovitost spavanja (p=0,048), vise izrazene smetnje spavanja (p=0,002) i rjede
su koristili lijekove za spavanje (p=0,009) (Tablica 13).

Nije pronadeno statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine ispitanika u ukupnom PSQI te u
komponentama PSQI — subjektivna kvaliteta spavanja, ukupno trajanje spavanja i poteskoce

dnevnog funkcioniranja. Takoder, nije nadena statisticki znacajna razlika u rezultatima ESS.
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Tablica 13. Usporedba rezultata PSQI i ESS za dvije skupine ispitanika, Mann-Whitney test.

N

Skupina neOSA
Medijan

Raspon

N

Skupina OSA
Medijan

Raspon

p vrijednost

PSQI -
Ukupno

50

7

2-19

37

6

3-16

0,426

PSQI -
subjektivna
kvaliteta
spavanja

50

0-3

38

0-3

0,996

PSQI -
latencija
usnivanja

50

38

0,046

PSQI -
trajanje
spavanja

50

0-3

37

0-2

0,199

PSQI -
ucinkovitost
spavanja

50

37

0,048

PSQI -
smetnje
spavanja

50

1-3

38

1-3

0,002

PSQI -
lijekovi za
spavanje

50

0-3

38

0-3

0,009

PSQI -
poteskoce
dnevnog
funkcioniranja

50

0-3

38

0-3

0,064

ESS

50

7

0-22

38

7,5

0-19

0,505

* PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index, ESS — Epworth Sleepiness Scale.
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5.7. Povezanost obiljeZja makrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija

autonomnog Ziv€anog sustava za sve ispitanike

Usporedbom povezanosti karakteristika makrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija
AZS-a pronadena je statisti¢ki zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu RSA i ué¢inkovitosti spavanja
(rp=0,365, p=0,001), izmedu RSA i prosjecne O2 saturacije (rp = 0,284, p=0,013) te negativna
korelacija izmedu RSA i latencije usnivanja (rp = -0,532, p=0,041).

Pronadena je i statisti¢ki znacajna negativna korelacija izmedu kardiovagalnog indeksa i latencije
usnivanja (rs = -0,317, p=0,004), kardiovagalnog indeksa i ukupnog vremena spavanja (rs = -
0,298, p=0,007), kardiovagalnog indeksa i prosjec¢ne O2 saturacije (rs = -0,266, p=0,024) te
pozitivna korelacija izmedu kardiovagalnog indeksa i u¢inkovitosti spavanja (rs = 0,275,

p=0,014) (Tablica 14).

5.7.1. Povezanost obiljezja makrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija

autonomnog Ziv€anog sustava za skupinu neOSA

Prilikom usporedbe karakteristika makrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija AZS-a
za skupinu neOSA pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu VR i broja
promjena stadija spavanja (rp = 0,361, p=0,018) te izmedu VR i prosjecne O2 saturacije (fp =
0,332, p=0,042).

Pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu RSA i prosjec¢ne O2 saturacije (Ip =
0,443, p=0,003) te negativna korelacija izmedu RSA i indeksa desaturacije (rp = -0,328,
p=0,032).

Statisticki znacajna negativna korelacija pronadena je izmedu kardiovagalnog indeksa i prosjec¢ne
02 saturacije (rs = -0,584, p=0,000), a pozitivna korelacija izmedu kardiovagalnog indeksa i
indeksa desaturacije (rs = 0,397, p=0,012) (Tablica 15).
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Tablica 14. Povezanost parametara AZS-a i parametara makrostrukture spavanja, #Pearsonova

korelacija, **Spearmanova korelacija.

RSA VR Kardiovagalni indeks Adrenergicki indeks
Korelacijski Korelacijski Korelacijski Korelacijski
koeficijent P N koeficijent P N koeficijent P# N koeficijent P# N
TST (min) 0,212 0,052 | 84 0,192 0,088 | 80 -,298™ 0,007 | 80 -0,162 0,156 | 78
SE (%) ,365™ 0,001 | 84 0,185 0,101 | 80 -, 275" 0,014 | 80 -0,222 0,050 | 78
SL (min) -,292™ 0,007 | 84 -,234" 0,037 | 80 317 0,004 | 80 0,143 0,213 | 78
SS 0,090 0,417 | 84 -0,048 0,673 | 80 -0,052 0,645 | 80 -0,069 0,546 | 78
AHI -0,023 0,835 | 84 -0,181 0,107 | 80 0,026 0,819 | 80 -0,155 0,174 | 78
REM
latencija -0,115 0,299 | 84 -0,192 0,088 | 80 0,006 0,961 | 80 -0,025 0,827 | 78
(min)
PLM 0,056 0,614 | 84 0,013 0,908 | 80 -0,045 0,691 | 80 0,084 0,465 | 78
Prosjecna
sréana 0,035 0,759 | 78 -0,165 0,160 | 74 0,047 0,694 | 74 0,022 0,853 | 72
frekvencija
Prosjecna
02 ,284" 0,013 | 76 0,224 0,059 | 72 -,266" 0,024 | 72 0,200 0,096 | 70
saturacija
DIS
(apsolutni -0,117 0,312 | 77 -0,156 0,187 | 73 0,153 0,196 | 73 -0,100 0,405 | 71
broj)
OoDI -0,171 0,137 | 77 -0,214 0,070 | 73 0,229 0,052 | 73 0,007 0951 | 71
Minimalna
02 0,111 0,337 | 77 0,137 0,249 | 73 -0,165 0,162 | 73 0,190 0112 | 71
saturacija

*TST- ukupno vrijeme spavanja, SE — uéinkovitost spavanja, SL — latencija usnivanja, AHI — apneja hipopneja
indeks, DIS (apsolutni broj) — broj desaturacija u spavanju, ODI - desaturacijski indeks, SS — broj promjena stadija
spavanja, PLM - broj periodickih pokreta nogu, RLS — respiratorna sinusna aritmija, VR — Valsalva omjer..
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Tablica 15. Povezanost parametara kardiovaskularnog AZS-a i parametara makrostrukture

spavanja u skupini neOSA, #Pearsonova korelacija, **Spearmanova korelacija.

RSA VR Kardiovagalni indeks | Adrenergicki indeks
Korelacijski | .. Korelacijski | o, Korelacijski Korelacijski
koeficijent P N koeficijent P N koeficijent P# N koeficijent P# N
(Tnf;) 0109 | 0468 | 47 | 0201 |0195|43| -0181 |0247|43| 0026 |0875 |40
SE (%) 0,131 0,380 | 47 0,133 0,397 | 43 -0,210 0,176 | 43 -0,059 0,719 | 40
SOL (min) -0,228 0,123 | 47 -0,217 0,163 | 43 0,299 0,051 | 43 0,144 0,376 | 40
SS 0,197 0,183 | 47 ,361" 0,018 | 43 -0,207 0,182 | 43 -0,162 0,317 | 40
AHI -0,016 0,914 | 47 -0,032 0,839 | 43 -0,055 0,727 | 43 -0,011 0,946 | 40
REM
latencija -0,229 0,121 | 47 -0,197 0,204 | 43 -0,054 0,733 | 43 -0,106 0,514 | 40
(min)
PLM 0,056 0,708 | 47 -0,085 0,589 | 43 0,034 0,829 | 43 -0,068 0,678 | 40
Prosjecna
sréana 0,080 0,607 | 44 -0,052 0,751 | 40 -0,061 0,709 | 40 0,153 0,365 | 37
frekvencija
Prosjecna
02 ,443™ 0,003 | 42 ,332" 0,042 | 38 -,584™" 0,000 | 38 -0,034 0,846 | 35
saturacija
DIS
(apsolutni -0,294 0,055 | 43 -0,103 0,533 | 39 0,287 0,077 | 39 0,198 0,246 | 36
broj)
oDl -,328" 0,032 | 43 -0,181 0,271 | 39 ,397" 0,012 | 39 0,328 0,050 | 36
Minimalna
02 0,282 0,067 | 43 0,113 0,493 | 39 -0,305 0,059 | 39 0,003 0,986 | 36
saturacija

* TST- ukupno vrijeme spavanja, SE — u¢inkovitost spavanja, SL — latencija usnivanja, SS — broj promjena stadija
spavanja, AHI — apneja hipopneja indeks, DIS (apsolutni broj) — broj desaturacija u spavanju, ODI - desaturacijski
indeks, PLM - broj periodi¢kih pokreta nogu, RSA — respiratorna sinusna aritmija, VR — Valsalva omjer.
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5.7.2. Povezanost obiljezja makrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija

autonomnog Zivéanog sustava za skupinu OSA

Prilikom usporedbe obiljeZja makrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija AZS-a za
skupinu OSA pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu RSA i ukupnog
trajanja spavanja (rp = 0,331, p=0,045) te RSA i ucinkovitosti spavanja (rp = 0,353, p=0,032), a
negativna korelacija RSA i latencije usnivanja (rp = -0,338, p=0,041).

Znacajna negativna korelacija pronadena je izmedu VR i broja promjena stadija spavanja (rp = -
0,389, p=0,017), kardiovagalnog indeksa i ukupnog trajanja spavanja (rs = -0,414, p=0,011),
kardiovagalnog indeksa i u¢inkovitosti spavanja (rs = -0,359, p=0,029).

Pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu adrenergickog indeksa i
ucinkovitosti spavanja (rs = -0,380, p=0,019) te statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu

adrenergickog indeksa i prosjecne O2 saturacije (rs = 0,389, p=0,021) (Tablica 16).
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Tablica 16. Usporedba parametara makrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija AZS-a

u grupi OSA, #Pearsonova korelacija, **Spearmanova korelacija.

RSA VR Kardiovagalni indeks | Adrenergicki indeks
Korelacijsk o Korelacijsk o Korelacijsk Korelacijsk
i koeficijent | © | N | ikoeficijent | | N | ikoeficiient | "F | N | ikoeficijent | "7 | N
TST (min) | 331" 0'504 ;’ 0,197 0'54 ? -414" O'fl 3 0,294 0'37 g
SE (%) 353" 0’33 3 0,224 0'318 ? -359" o,gz 3 -380" 0,31 g
soL . | 004 |3 006 | 3 006 | 3 046 | 3
e -338 S| 0310 213 os0e el I RN I
ss 0,019 Ogl ;’ -389° 0'31 ? 0,117 0’;’9 3 0,008 0’86 g
AHI 0,081 0’263 3 -0,010 0’35 ? 0,051 o,g 6 3 0,206 Ofl g
REM
latencija |  -0,024 0’;38 3 0,077 O’fS 3 0,098 0'3?6 3 0,075 0'25 g
(min)
PLM 0,079 0’24 3 0,064 0’57 0 3 0,119 0'2‘8 3 0,237 0'215 g
Prosjec¢na
sréana 094 | 3 013 | 3 049 | 3 080 | 3
frekvencij 0,013 4 4 -0,262 5 4 0,121 5 4 0,044 1 5
a
Prosjec¢na
02 oann | %X |2 005 [ O[3 oars | O3 age | 0023
saturacija
DIS
(apsolutni | 0,058 0’14 i 0,141 0’32 i 0,054 OZ 6 2 10,180 0'30 g
broj)
oDI -0,035 °’§4 i 0,029 0’57 i 0,063 0'27 2 2 10,029 0'986 g
Minimalna
02 -0,090 0’51 j -0,064 0'17 2 i 0,038 0’33 2 0,149 0'5’9 g
saturacija

* TST- ukupno vrijeme spavanja, SE — ucinkovitost spavanja, SL — latencija usnivanja, SS — broj promjena stadija
spavanja, AHI — apneja hipopneja indeks, DIS (apsolutni broj) — broj desaturacija u spavanju, ODI - desaturacijski
indeks, PLM - broj periodi¢kih pokreta nogu.
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5.8. Usporedba obiljeZja makrostrukture spavanja i HUT patologije

Usporedbom obiljezja makrostrukture spavanja i HUT patologije, u skupini ispitanika s HUT
patologijom bila je statisticki znacajno produljena latencija usnivanja u usporedbi sa skupinom

bez HUT patologije (p=0,043) (Tablica 17).

5.9. Povezanost obiljezja mikrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija

autonomnog Zivéanog sustava za sve ispitanike

Prilikom usporedbe karakteristika mikrostrukture spavanja i kardiovaskularnih funkcija AZS-a

nije pronadeno statisti¢ki znacajne korelacije izmedu dvije skupine varijabli (Tablica 18).
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Tablica 17. Usporedba obiljeZja makrostrukture spavanja u ispitanika s HUT i bez HUT
patologije, srednja vrijednost i standardna devijacija za rezultate nezavisnog t-testa, medijan i
raspon za rezultate Mann-Whitney testa.

Bez HUT patologije HUT patologija
rednj rednj
N | Srednja SD N | Srednja ) p
vrijednost vrijednost

TST (min) 72 352,717 101,085 19 374,342 94149 | 0,403

SE (%) 72 74.392 16,404 19 72,932 15873 | 0,729

SS 72 78,806 41,034 19 84.105 32419 | 0,604

Prosjecni 69 64,638 8,352 16 68,125 11,904 0,171
srcéani ritam

Medijan Raspon Medijan Raspon

Prosjecna 02 67 93,000 56-99 16 94,500 91-97 0,244
saturacija

DIS fg)ﬁ‘;'”t”' 68 185,000 2-1839 16 164,000 10-1830 | 0,728

oDI 68 34,950 0,3-241,3 16 27,200 1-366 0,657

Minimalna 02 | ¢ 86,000 50-94 16 87,000 7595 | 0,264
saturacua

SOL (min) 72 9,650 1-117 19 24.500 15-1305 | 0,043

RE'\%"’}tne)”c”a 72 82.300 0-457 19 135,300 34-429 | 0130

AHI 72 3,300 0-102,3 19 2200 0-60,2 0,918

PLM 72 0,000 0-190 19 0,000 0-497 0,283

* TST- ukupno vrijeme spavanja, SE — u¢inkovitost spavanja, SOL — latencija usnivanja, SS — broj promjena stadija
spavanja, AHI — apneja hipopneja indeks, DIS (apsolutni broj) — broj desaturacija u spavanju, ODI - desaturacijski
indeks, PLM - broj periodi¢kih pokreta nogu.
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Tablica 18. Povezanost parametara autonomne Ziv¢ane funkcije i parametara mikrostrukture

spavanja, #Pearsonova korelacija, **Spearmanova korelacija.

CAP | CAP
vrijeme | stopa | All A2l A3l
(min) | (%)

_ _ I'forﬁ'?‘?”stk' -0,161 | -0,106 | -0,510 | -0,170 | -0,300

Kardiovagalni | KO€TICIJjen
indeks P# 0,599 | 0,730 | 0,075 | 0,579 | 0,319
N 13 13 13 13 13
Eorﬁ""??”stk' 0244 | -0210 | -0,148 | -0,003 | 0.107

Adrenergi¢ki | KO€TICljen
indeks P# 0,422 | 0,492 | 0,630 | 0,992 | 0,728
N 13 13 13 13 13
Korelacijski | ) 510 | 0293 | 0375 | 0236 | 0114

VR koeficijent
e 0247 | 0332 | 0,207 | 0,438 | 0711
N 13 13 13 13 13
Korelacijski | - o6 | 0221 | 0275 | 0,039 | 0207

RSA koeficijent
e 0150 | 0448 | 0,341 | 0,893 | 0477
N 14 14 14 14 14

*CAP —eng. cyclic alternating pattern, All — indeks faze Al, A2l - indeks faze A2, A3l — indeks faze A3, VR —
Valsalvin omjer, RSA — respiratorna sinusna aritmija.



5.10. Povezanost subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima (PSQI,

ESS) i kardiovaskularnih funkcija autonomnog Ziv€anog sustava za obje skupine ispitanika

Prilikom usporedbe subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima (PSQI i
ESS) i kardiovaskularnih funkcija AZS-a nije pronadeno statisti¢ki zna¢ajne korelacije izmedu

dvije skupine varijabli (Tablica 19).

5.10.1. Povezanost subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima

(PSQI, ESS) i kardiovaskularnih funkcija autonomnog Zivéanog sustava za skupinu neOSA

Prilikom usporedbe subjektivnih parametara kvalitete spavanja i kardiovaskularnih funkcija AZS-
a za skupinu neOSA pronadena je statisti¢ki negativna korelacija izmedu PSQI subjektivna

kvaliteta spavanja i adrenergic¢kog indeksa (rs = -0,360, p=0,022) (Tablica 20).

5.10.2. Povezanost subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima
(PSQIL ESS) i kardiovaskularnih funkcija autonomnog Zivéanog sustava za skupinu OSA
Prilikom usporedbe subjektivnih parametara kvalitete spavanja i kardiovaskularnih funkcija AZS-

a za skupinu OSA pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu rezultata ESS-a i

adrenergickog indeksa (rs = -0,333, p=0,048) (Tablica 21).
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Tablica 19. Povezanost rezultata upitnika (PSQI i ESS) i parametara kardiovaskularne autonomne

ziv€ane funkcije, Spearmanova korelacija.

Kardiovagalni | Adrenergi¢ki
RSA VR indeks indeks
Korelacijski -0,005 -0,002 -0,016 -0,102
Koeficijent
PSQI - ukupno
P 0,967 0,983 0,887 0,384
N 81 77 77 75
Korelacijski
L . -0,005 0,099 -0,050 -0,184
PSQI - subjektivna Koeficijent
kvaliteta spavanja P 0,963 0,391 0,666 0,111
N 82 78 78 76
Korelacijski | 5501 | 0,049 0,002 0,114
.. - Koeficijent
PSQI - latencija ushivanja
P 0,993 0,671 0,986 0,328
N 82 78 78 76
Korelacijski
L. B 0,168 0,139 -0,142 0,029
PSQI — ukupno trajanje | Koeficijent
spavanja P 0,134 0,228 0,220 0,804
N 81 77 77 75
Korelacijski | 4 513 0,054 0,006 0,118
PSQI — ucinkovitost Koeficijent : : ' ’
spavanja P 0,908 0,639 0,958 0,314
N 81 77 77 75
Korelacijski
sol . _ Koeficijent -0,137 -0,104 0,079 -0,148
QI —smetnje spavanja "5 0,219 0,364 0,494 0,203
N 82 78 78 76
Korelacijski | 5593 | 0107 0,070 0,084
. . | Koeficijent
PSQI -lijekovi za spavanje P 0.405 0,349 0.541 0,468
N 82 78 78 76
Korelacijski
PSQI — poremecaj dnevnog | Koeficijent 0,106 0,074 0,045 0,179
funkcioniranja P 0,342 0,521 0,693 0,123
N 82 78 78 76
Korelacijski | 4 555 0,068 0,034 -0,072
ESS Koeficijent
p 0,645 0,553 0,770 0,535
N 82 78 78 76

*PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index, ESS — Epworth Sleepiness Scale, RSA — respiratorna sinusna aritmija, VR —
Valsalva omjer.
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Tablica 20. Povezanost rezultata upitnika i obiljeZja autonomne ziv¢éane funkcije u skupini

neOSA, Spearmanova korelacija.

RSA VR Kardmvagalm Adrenergicki
indeks indeks
Korelacijski | ;59 -0,063 -0,102 -0,090
koeficijent
PSQI - ukupno P 0420 | 0686 0,516 0,579
N 47 43 43 40
o kKor]f.""T?”Stk' 0042 | 0112 0,148 -360
PSQI — subjektivna oeficien
kvaliteta spavanja P 0,779 0,473 0,345 0,022
N 47 43 43 40
) Korelacljski | 4545 | 0,006 0,158 0,071
PSQI — latencija koeficijent
ushivanja P 0,097 0,971 0,313 0,662
N 47 43 43 40
| Korelacijski- | 29 0,100 -0,134 0,093
PSQI — ukupno trajanje | Koeficijent
spavanja P 0,251 0,524 0,393 0,569
N 47 43 43 40
o Korelacijski | 5a6 0,002 -0,029 0,220
PSQI — u¢inkovitost koeficijent
spavanja P 0,565 0,989 0,856 0,173
N 47 43 43 40
Korelacijski | 4559 | g 126 0,027 0,006
) ] koeficijent
PSQI —smetnje spavanja |7 0734 | 0422 0,865 0,971
N 47 43 43 40
o Ifor]f."’??”stk' 0,084 | -0,095 0,042 0,210
PSQI —lijekovi za oeficyen
spavanje P 0,576 0,546 0,787 0,194
N 47 43 43 40
. Korelacijski | 195 | o156 0,072 0,135
PSQI — poremecaj koeficijent
dnevnog funkcioniranja | P 0,218 0,319 0,648 0,408
N 47 43 43 40
Korelacijski | 4 556 | g 031 0,031 0,186
E£SS koeficijent
P 0,711 0,843 0,843 0,251
N 47 43 43 40

*PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index, ESS — Epworth Sleepiness Scale, RSA — respiratorna sinusha aritmija, VR —
Valsalva omjer.
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Tablica 21. Povezanost rezultata upitnika i obiljezja kardiovaskularnih funkcija AZS-a u skupini

OSA, Spearmanova korelacija.

RSA VR Kar@ovagalm Adrenergicki
indeks indeks
Korelacijski | 517 0,046 0,109 -0,180
PSQI - ukupno koeficijent
P P 0218 | 0,797 0,539 0,300
N 34 34 34 35
o Korelaciiski | 5070 | 0,073 0,086 -0,001
PSQI — subjektivna koeficijent
kvaliteta spavanja P 0,690 0,677 0,623 0,996
N 35 35 35 36
Korelacijski | 5359 | 0,218 0,205 0,101
| . .. | koeficijent
PSQI — latencija usnivanja P 0.054 0,208 0238 0,558
N 35 35 35 36
Korelacijski
. e 0,137 0,167 -0,144 -0,110
PSQI — ukupno trajanje | koeficijent
spavanja P 0,441 0,344 0,415 0,529
N 34 34 34 35
o Korelacijski | 5117 | 0,062 0,046 -0,084
PSQI — u¢inkovitost koeficijent
spavanja P 0,509 0,729 0,796 0,633
N 34 34 34 35
Korelacijski | 5308 | 0,073 0,175 -0,282
. . koeficijent
PSQI —smetnje spavanja [ 0,054 | 0,675 0,314 0,096
N 35 35 35 36
L Korelaciiski | g 154 | 0,318 0,131 0,010
PSQI —lijekovi za koeficijent
spavanje P 0,379 0,063 0,452 0,953
N 35 35 35 36
Korelacijski
o 0,002 0,117 -0,030 -0,206
PSQI — poremecaj koeficijent
dnevnog funkcioniranja | P 0,992 0,502 0,866 0,228
N 35 35 35 36
Korelacijski | 001 | 0,271 0,012 -,333%
koeficijent
ESS P 0904 | 0115 0,946 0,048
N 35 35 35 36

*RSA — respiratorna sinusna aritmija, VR — Valsalvin omjer.
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5.11. Povezanost subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima (PSQI,

ESS) i obiljeZja mikrostrukture spavanja

Prilikom usporedbe subjektivnih parametara kvalitete spavanja i mikrostrukture spavanja
pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu vremena trajanja CAP sekvenci 1
PSQI latencije usnivanja (rs = 0,549, p=0,042). Pozitivna statisticki znacajna korelacija pronadena
je izmedu stope CAP-a i PSQI latencije usnivanja (rs = 0,645, p=0,013), stope CAP-a i PSQI
trajanja spavanja (rs = 0,610, p=0,021), indeksa A1 i ukupnog PSQI (rs= 0,621, p=0,018), indeksa
Al i PSQI trajanja spavanja (rs = 0,636, p=0,015), indeksa A1 i PSQI u¢inkovitosti spavanja (rs =
0,588, p=0,027) te indeksa A2 i PSQI latencije usnivanja (rs= 0,577, p=0,031) (Tablica 22).
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Tablica 22. Usporedba parametara mikrostrukture spavanja i rezultata upitnika u svih ispitanika,

Spearmanova korelacija.

PSQI —

PSQI

PSQI

PSQI

PSQI

PSQI

PSQI

PSQI

ukupno 1 2 3 4 5 6 7 ESS
CAP Korelacijski
vrijeme koeﬁcijgm' 0,321 | -0,044 | 549 | 0415 | 0414 | 0,450 | -0,438 | 0,098 | -0,455
(min)
P 0,264 | 0,882 | 0,042 | 0,140 | 0,141 | 0,107 | 0,117 | 0,740 0,102
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14
CAP Korelacijski
stopa koeﬁcijejnt 0,450 | -0,098 | 645 | ,610 | 0,384 | 0,438 | -0,239 | 0,105 | -0,354
(%)
P 0,107 | 0,739 | 0,013 | 0,021 | 0176 | 0,117 | 0,410 | 0,721 0,215
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14
A1l | Korelacijski 621 | 0271 | 0174 | ,636 588 | 0,252 | -0,061 | 0,456 0,113
koeficijent
P 0,018 | 0,349 | 0,553 | 0,015 | 0,027 | 0,385 | 0,835 | 0,101 0,702
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korelacijski
A2l | et | 0141 | 0106 | 577 | 0413 | 0273 | 0257 | -0.080 | -0121 | -0325
P 0631 | 0,719 | 0,031 | 0,142 | 0,345 | 0,375 | 0,787 | 0,680 0,258
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14
A3l | Korelaciiskic 6 506 | 374 | 0,055 | -0.187 | -0064 | 0,208 | -0,319 | 0,133 0,066
koeficijent
P 0,377 | 0,188 | 0,851 | 0523 | 0,827 | 0,476 | 0,266 | 0,651 0,822
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14

*PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index, ESS — Epworth Sleepiness Scale, PSQI 1 - subjektivna kvaliteta spavanja,
PSQI 2- latencija usnivanja, PSQI 3 -trajanje spavanja, PSQI 4 -u¢inkovitost spavanja, PSQI 5 - smetnje spavanja,
PSQI 6 - koristenje lijekova za spavanje, PSQI 7 - poteskoc¢e dnevnog funkcioniranja, CAP — cycling alternating

pattern, All —indeks faze Al, A2l — indeks faze A2, A3l — indeks faze A3.
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5.12. Povezanost subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima (PSQI,

ESS) i obiljezja makrostrukture spavanja za sve ispitanike

Prilikom usporedbe subjektivnih parametara kvalitete spavanja i makrostrukture spavanja
pronadena je statisticki znaCajna pozitivna korelacija izmedu PSQI subjektivne kvalitete spavanja
i latencije prvog REM-a (rs= 0,234, p=0,028), PSQI latencije usnivanja i latencije usnivanja (rs =
0,276, p=0,009), PSQI koristenja lijekova za spavanje i REM latencije (rs = 0,251, p=0,018)
(Tablica 23).

Prilikom usporedbe subjektivnih parametara kvalitete spavanja i makrostrukture spavanja
pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu PSQI subjektivne kvalitete spavanja
i prosje¢ne srcane frekvencije (rs = 0,233, p=0,044).

Pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija je izmedu PSQI latencije usnivanja i DIS
(apsolutni broj) (rs=-0,272, p=0,014), PSQI trajanje spavanja i DIS (apsolutni broj) (rs=-0,238,
p=0,034), PSQI trajanje spavanja i ODI (rs = -0,246, p=0,028), PSQI trajanje spavanja i AHI (rs=
-0,245, p=0,022).

Statisticki zna¢ajna negativna korelacija pronadena je izmedu PSQI ucinkovitosti spavanja 1 AHI
(rs=-0,255, p=0,017).

Pronadena je statistiCki znacajna pozitivna korelacija izmedu PSQI smetnje spavanja 1 DIS
(apsolutni broj) (rs= 0,249, p=0,025), PSQI smetnje spavanja i ODI (rs= 0,241, p=0,030), PSQI
smetnje spavanja i AHI (rs= 0,210, p=0,050).

Takoder, statisticki znaCajna negativna korelacija pronadena je izmedu PSQI koriStenja lijekova

za spavanje i AHI (rs=-0,369, p<0,001) (Tablica 24).
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Tablica 23. Povezanost parametara makrostrukture spavanja (ukupno trajanje spavanja,

ucinkovitost spavanja, latencija usnivanja, broj promjena stadija spavanja, PLM, REM latencija) i

rezultata upitnika u svih ispitanika, Spearmanova korelacija.

REM
(-Ir;ﬁ;-) (f/'f) (Sn?lrl;) ss PLM | latencija
(min)
Korelacijski | 3¢ -0,157 0,204 -0,194 0,042 0,127
PSQI - | koeficijent
ukupno | P 0,211 0,147 0,058 0,072 0,701 0,243
N 87 87 87 87 87 87
Korelacijski | - jge -0,198 0,158 0,012 0,008 234
koeficijent
PSQI-1 p 0,434 0,065 0141 0,911 0,939 0,028
N 88 88 88 88 88 88
Korelacijski |, 597 -0,148 276 -0,156 -0,027 0,080
koeficijent
PSQI - 2
p 0,368 0,168 0,009 0,147 0,802 0,459
N 88 88 88 88 88 88
Korelacijski | = 5 o4g 0,047 0,045 0160 | 0112 | 0,047
koeficijent
PSQI-3 Ip 0,661 0,669 0,681 0,138 0,301 0,664
N 87 87 87 87 87 87
Korelacijski | 5 ogg -0,081 0,125 0,140 | 0057 | -0,022
koeficijent
PSQI-4 5 0,583 0,454 0,250 0,196 0,597 0,837
N 87 87 87 87 87 87
Korelacijski
koeficijent 0,065 0,013 0,038 -0,059 0,023 0,079
PSQI-5 'p 0,550 0,903 0,727 0,583 0,828 0,465
N 88 88 88 88 88 88
Korelacijski | - 155 -0,165 0,180 0,186 | 0,119 251
koeficijent
PSQI-6 | p 0,158 0,123 0,092 0,083 0,270 0,018
N 88 88 88 88 88 88
Korelacijski | 1 og -0,048 0,131 -0,067 0,053 -0,006
SOl - 7 koeficijent
Ql-7 15 0,246 0,656 0,226 0,533 0,625 0,959
N 88 88 88 88 88 88
Korelacijski | = 17, 0,097 0,112 -0,160 0,052 0,113
Ess koeficijent
P 0,503 0,369 0,299 0,135 0,630 0,295
N 88 88 88 88 88 88

* PSQI - Pittsburgh Sleep Quality Index, ESS — Epworth Sleepiness Scale, PSQI 1 - subjektivna kvaliteta spavanja, PSQI 2- latencija usnivanja,
PSQI 3 -trajanje spavanja, PSQI 4 -ué¢inkovitost spavanja, PSQI 5 - smetnje spavanja, PSQI 6 - koristenje lijekova za spavanje, PSQI 7 -

poteskoce dnevnog funkcioniranja, TST- ukupno vrijeme spavanja, SE — u¢inkovitost spavanja, SL — latencija usnivanja, SS — broj promjena
stadija spavanja, PLM - broj periodickih pokreta nogu.
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Tablica 24. Povezanost parametara makrostrukture spavanja (AHI, prosje¢na sréana frekvencija,

prosjecna O2 saturacija, minimalna O2 saturacija, DIS i ODI) i rezultata upitnika u svih

ispitanika, Spearmanova korelacija.

Prosjecna Prosjecna DIS Minimalna
AHI frekvencija 02 (apsolutni oDl 02
srca saturacija broj) saturacija
PSQI- | Korelacijski | 4 /g 0,079 0,020 0,085 | -0,046 0,077
ukupno koeficijent
P 0,170 0,481 0,858 0,452 0,688 0,500
N 87 81 79 80 80 80
psqQl-1 | Korelaciski | 45 223 -0,076 0,111 0,136 -0,096
koeficijent
P 0,772 0,044 0,500 0,323 0,226 0,396
N 88 82 80 81 81 81
psqi-2 | Korelaciiski | 10, -0,029 0,050 -272 -0,202 0,100
koeficijent
P 0,086 0,794 0,660 0,014 0,071 0,374
N 88 82 80 81 81 81
psql-3 | Korelacijski | /g -0,164 -0,047 238 246 0,168
koeficijent
P 0,022 0,145 0,680 0,034 0,028 0,138
N 87 81 79 80 80 80
psQl-4 | Korelacijski | oop -0,046 0,078 0153 | -0137 0,200
koeficijent
p 0,017 0,683 0,496 0,175 0,224 0,076
N 87 81 79 80 80 80
psqi-5 | Korelaciiski | 5, 0,151 -0,016 249 241 -0,161
koeficijent
p 0,050 0,175 0,891 0,025 0,030 0,152
N 88 82 80 81 81 81
psQl-g | Korelaciiski | oeq 0,065 -0,017 -0,179 -0,120 0,105
koeficijent
P <0,001 0,564 0,882 0,110 0,288 0,353
N 88 82 80 81 81 81
PSQI - 7 kKO“T'??”Sk' 0,145 0,101 0,114 0,082 0,098 -0,015
oeficijent
P 0,179 0,364 0,316 0,465 0,386 0,895
N 88 82 80 81 81 81
ESS Korelacijski | q¢ -0,030 0,125 0,089 0,031 -0,001
koeficijent
p 0,604 0,790 0,271 0,431 0,786 0,996
N 88 82 80 81 81 81
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5.12.1. Povezanost subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima

(PSQI, ESS) i karakteristika makrostrukture spavanja za skupinu neOSA

Usporedbom subjektivnih parametara kvalitete spavanja i obiljezja makrostrukture spavanja za
skupinu neOSA pronadena je statistiCki znacajna negativna korelacija PSQI koristenje lijekova za
spavanje i ukupnog trajanja spavanja (rs = -0,314, p=0,027) (Tablica 25).

Usporedbom parametara makrostrukture spavanja i subjektivne analize spavanja za skupinu
neOSA pronadena je statisticki znaCajna pozitivna korelacija izmedu PSQI ukupno i prosjecne
sréane frekvencije (rs = 0,295, p=0,044) te izmedu PSQI subjektivna kvaliteta spavanja i
prosjecne sréane frekvencije (rs = 0,402, p=0,005).

Pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu PSQI trajanje spavanja i AHI (rs= -
0,280, p=0,049), PSQI koristenje lijekova za spavanja i AHI (rs=-0,341, p=0,015) (Tablica 26).
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Tablica 25. Povezanost parametara makrostrukture spavanja (ukupno trajanje spavanja,

ucinkovitost spavanja, latencija usnivanja, broj promjena stadija spavanja, PLM, REM latencija) i

rezultata upitnika u skupini neOSA, Spearmanova korelacija.

REM
(TnSE:) (f/f) ( N 'i-n) ss PLM | latencija
(min)
PSQI - | Korelacijski | - ;g -0,098 0032 | -018 | 0037 | 0117
ukupno | koeficijent
P 0,375 0,496 0,826 0,202 0,798 0,418
N 50 50 50 50 50 50
psQl -1 | Korelaciiski | o7 -0,234 0,002 | -0020 | -0023 | 0228
koeficijent
P 0,170 0,102 0,987 0,889 0,872 0,111
N 50 50 50 50 50 50
psQl -2 | Korelaciiski | -0,026 0,063 | -0,055 | -0,136 | 0,054
koeficijent
P 0,960 0,860 0,661 0,704 0,346 0,711
N 50 50 50 50 50 50
psQI -3 | Korelaciiski | 5q 0,081 -0,047 | -0046 | 01188 | -0,006
koeficijent
P 0,795 0,574 0,747 0,749 0,190 0,967
N 50 50 50 50 50 50
PsQI - 4 | Korelaciiski | 5 0,131 0,019 | -0,168 | 0,007 | -0,104
koeficijent
P 0,843 0,364 0,894 0,243 0,962 0,474
N 50 50 50 50 50 50
psQI -5 | Korelaciiski |4 g -0,008 -0,067 | -0,100 | 0,056 0,149
koeficijent
P 0,469 0,958 0,644 0,487 0,697 0,302
N 50 50 50 50 50 50
psQI -6 | Korelaciiski | 5y 4 -0,235 0,157 | -0,249 | 0,079 0,251
koeficijent
P 0,027 0,101 0,276 0,081 0,588 0,078
N 50 50 50 50 50 50
psQi -7 | Korelaciiski | 4 1, -0,059 0,089 | -0225 | 0,004 0,011
koeficijent
P 0,430 0,682 0,537 0,116 0,977 0,938
N 50 50 50 50 50 50
Ess | Korelacijski |4 ;o) 0,086 0,100 | -0,136 | 0,085 0,039
koeficijent
P 0,295 0,553 0,489 0,345 0,558 0,786
N 50 50 50 50 50 50
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Tablica 26. Povezanost parametara makrostrukture spavanja (AHI, prosje¢na sréana frekvencija,

prosjecna O2 saturacija, minimalna O2 saturacija, DIS i ODI) i rezultata upitnika u skupini

neOSA, Spearmanova korelacija.

Prosje¢na | Prosje¢na DIS Minimalna
AHI | frekvencija 02 (apsolutni oDl 02
srca saturacija broj) saturacija
PSQI - | Korelacijski | ;556 | g5 0,048 0,017 0,080 -0,060
ukupno | koeficijent
P 0,115 0,044 0,754 0,908 0,595 0,690
N 50 47 45 46 46 46
psQI -1 | Korelaciiski | g 155 | 402 -0,061 0,124 0,177 -0,244
koeficijent
P 0,406 0,005 0,691 0,410 0,240 0,102
N 50 47 45 46 46 46
psQi -2 | Korelaciiski | g 57) | 505 0,110 -0,282 -0,205 -0,028
koeficijent
P 0,611 0,129 0,470 0,058 0,172 0,854
N 50 47 45 46 46 46
psqi -3 | Korelaciiski |5, -0,093 -0,051 -0,023 -0,041 0,021
koeficijent
P 0,049 0,536 0,742 0,878 0,787 0,889
N 50 47 45 46 46 46
PSQI -4 | Korelaciiski | 5551 | 0,108 0,108 0,036 0,013 0,043
koeficijent
P 0,123 0,471 0,479 0,810 0,932 0,775
N 50 47 45 46 46 46
psQI - 5 | Korelaciiski | 5517 1 0,253 0,189 0,68 | 0,197 -0,015
koeficijent
P 0,130 0,086 0,214 0,265 0,190 0,922
N 50 47 45 46 46 46
PsQI - 6 | Korelaciiski |45, 9252 0014 | -0080 | 0074 | -0,057
koeficijent
P 0,015 0,087 0,926 0,597 0,626 0,707
N 50 47 45 46 46 46
psQ -7 | Korelaciiski | 5 566 | 0,153 0,228 0037 | 0,012 0,054
koeficijent
P 0,651 0,303 0,132 0,807 0,938 0,720
N 50 47 45 46 46 46
Ess | Korelaciiski |6 550 | 5100 0,078 0,056 -0,007 -0,048
koeficijent
P 0,870 0,465 0,612 0,712 0,963 0,751
N 50 47 45 46 46 46
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5.12.2. Povezanost subjektivnih parametara kvalitete spavanja ocijenjenih upitnicima

(PSQI, ESS) i obiljezja makrostrukture spavanja za skupinu OSA

Usporedbom subjektivnih parametara kvalitete spavanja i karakteristike makrostrukture spavanja
za skupinu OSA statisticki znacajna pozitivna korelacija pronadena je izmedu PSQI ukupno 1
latencije usnivanja (rs = 0,530, p=0,001), PSQI subjektivne kvalitete spavanja i latencije
usnivanja (rs = -0,420, p=0,009), PSQI latencije usnivanja i latencije usnivanja (rs = 0,623,
p=0,000), PSQI ucinkovitosti spavanja i latencije usnivanja (rs= 0,371, p=0,024).

Negativna korelacija pronadena je izmedu PSQI ucinkovitosti spavanja i u¢inkovitosti spavanja
(rs=-0,322, p=0,052) (Tablica 27).

Usporedbom subjektivnih parametara kvalitete spavanja i makrostrukture spavanja u skupini
OSA pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu PSQI latencije usnivanja i
prosjecne frekvencije srca (rs = -0,349, p=0,040), PSQI trajanja spavanja i DIS (apsolutni broj)
(rs =-0,370, p=0,031) te PSQI trajanja spavanja i ODI (rs = -0,400, p=0,019) (Tablica 28).
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Tablica 27. Povezanost parametara makrostrukture spavanja (ukupno trajanje spavanja,

ucinkovitost spavanja, latencija usnivanja, broj promjena stadija spavanja, AHI, REM latencija) i

rezultata upitnika u skupini OSA, Spearmanova korelacija.

REM
(Tnsil) (f;/f) (Sn?ir';) ss | PLM | latencija
(min)
PSQI - | Korelacijski |~ 5506 | 0,195 530 | 0240 | 0027 | 0133
ukupno | koeficijent
P 0,221 0,247 0,001 0,152 0,875 0,432
N 37 37 37 37 37 37
psQi -1 | Korelaciiski | 0 -0,135 420 0,022 0,043 0,236
koeficijent
P 0,963 0,420 0,009 0,895 0,799 0,154
N 38 38 38 38 38 38
psQI - 2 | Korelacijski | 5o, -0,258 623 -0,255 | 0,117 0,100
koeficijent
P 0,184 0,117 0,000 0,123 0,485 0,552
N 38 38 38 38 38 38
psQI - 3 | Korelaciiski |- 45 0,030 0238 | -0310 | 0008 | 0,151
koeficijent
P 0,475 0,862 0,156 0,062 0,962 0,371
N 37 37 37 37 37 37
psQI - 4 | Korelacijski |- 51 g -0,322 371 0,092 | 0137 | 0,103
koeficijent
P 0,199 0,052 0,024 0,588 0,418 0,543
N 37 37 37 37 37 37
psQI - 5 | Korelaciiski | 6, -0,006 0226 | -0,026 | -0,199 | -0,038
koeficijent
P 0,714 0,972 0,173 0,877 0,231 0,823
N 38 38 38 38 38 38
psQI -6 | Korelaciiski |4 0,006 0316 | -0,079 | 0,260 0,277
koeficijent
P 0,510 0,970 0,053 0,638 0,115 0,093
N 38 38 38 38 38 38
psql -7 | Korelacijski |+ 140 -0,074 -0,252 0,090 0,111 | -0,040
koeficijent
P 0,408 0,659 0,127 0,591 0,509 0,811
N 38 38 38 38 38 38
Ess | Korelaciski | 4 509 0,077 0,153 | -0,190 | -0,224 | -0,306
koeficijent
P 0,991 0,646 0,359 0,252 0,176 0,062
N 38 38 38 38 38 38
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Tablica 28. Povezanost parametara makrostrukture spavanja (PLM, prosjecna sréana frekvencija,

prosjecna O2 saturacija, minimalna O2 saturacija, DIS i ODI) i rezultata upitnika u skupini OSA,

Spearmanova korelacija.

Prosje¢na Prosje¢na DIS Minimalna
AHI frekvencija 02 (apsolutni oDl 02
srca saturacija broj) saturacija
PSQI - | Korelacijski |- 054 | 936 0,186 0234 | -0,158 0,124
ukupno | koeficijent
P 0,886 0,180 0,292 0,183 0,372 0,483
N 37 34 34 34 34 34
psqi -1 | Korelacijski [ )¢ -0,084 -0,132 0,092 0,124 0,060
koeficijent
P 0,875 0,632 0,450 0,600 0,479 0,730
N 38 35 35 35 35 35
psQI - 2 | Korelaciiski | 7 -,349 -0,159 0,179 | -0,004 -0,032
koeficijent
P 0,657 0,040 0,360 0,303 0,983 0,857
N 38 35 35 35 35 35
psQI -3 | Korelaciiski [ 4 169 | 246 0,146 370 | -400 0,170
koeficijent
P 0,318 0,161 0,410 0,031 0,019 0,337
N 37 34 34 34 34 34
PSQI - 4 | Korelacliski | g 005 | 9246 -0,062 0131 | -0,013 0,250
koeficijent
P 0,885 0,161 0,729 0,460 0,944 0,154
N 37 34 34 34 34 34
psQI -5 | Korelaciiski | 4 hea | g 079 0,132 0146 | 0220 | -0018
koeficijent
P 0,753 0,653 0,449 0,403 0,205 0,916
N 38 35 35 35 35 35
psQI - 6 | Korelaciiski [ 14 -0,318 -0,258 -0,024 | -0,111 -0,072
koeficijent
P 0,792 0,063 0,134 0,893 0,525 0,681
N 38 35 35 35 35 35
psQI -7 | Korelaciiski | g 414 1 0039 0,153 0062 | -0,101 0,118
koeficijent
P 0,936 0,824 0,380 0,725 0,565 0,498
N 38 35 35 35 35 35
Ess | Korelacijski |4 (g 0,121 0,271 0,148 0,062 0,128
koeficijent
P 0,638 0,490 0,115 0,396 0,724 0,462
N 38 35 35 35 35 35
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6. RASPRAVA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost oste¢enja kardiovaskularnih autonomnih
zivéanih funkcija i o$tecenja strukture spavanja kod ispitanika s OSA-om i ispitanika bez OSA-e.
OSA-e 0od 9% do 38% (6). Zbog visoke ucestalosti OSA-e i povezanosti s bolestima
kardiovaskularnog sustava, mozdanim udarom te poremecajima metabolizma vazno ju je
prepoznati i lijeciti kako bi se smanjili nepovoljni utjecaji OSA-e na navedene poremecaje.

U istrazivanje je uklju¢en ukupno 91 ispitanik, 51 (56%) ispitanik bio je muskoga spola, a 40
(44%) ispitanika je bilo zenskoga spola. Na temelju PSG-om dobivenih vrijednosti AHI-a
ispitanici su podijeljeni u dvije skupine. U skupini OSA bio je 41 (45,1%) ispitanik, a u skupini
neOSA 50 (54,9%) ispitanika. Najmladi ispitanik imao je 18 godina, a najstariji 78 godina uz
srednju Zivotnu dob od 48,3 +/- 14,94 godina. U skupini OSA bilo je statisti¢ki znacajno vise
osoba muskoga spola (p=0,003), imali su statisticki znac¢ajno visi BMI (p=0,002), veci opseg
vrata (p=0,001) i bili su starije zivotne dobi (p=0,003), nego ispitanici iz skupine neOSA. Ovi
podaci su u skladu s ranije viSekratno objavljenim istrazivanjima da su demografska obiljezja
poput muskog spola, starije Zivotne dobi i pretilosti vazni rizi¢ni ¢cimbenici za razvoj OSA-e (14,
19), a pretilost ima i vaznu ulogu u patofiziologiji razvoja OSA-e zbog nakupljanja masnog tkiva
koje svojim pritiskom povecava kolapsibilnost orofarinksa, smanjuje elasticnost pluca i
funkcionalni rezidualni kapacitet (15) te je bogat izvor proupalnih citokina koji poticu lokalni
upalni odgovor gornjeg diSnog puta (16).

OSA povecava rizik za kardiovaskularne dogadaje 2,5 puta, a za razvoj mozdanog udara 2 puta,
pokazala je meta-analiza iz 2013. godine (89). OSA se smatra rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj
arterijske hipertenzije, sr¢anih aritmija (sinusna bradikardija, AV blok, supraventrikularna
tahikardija, atrijska fibrilacija), sistolicke i dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke, kongestivnog
sr€anog zatajenja, mozdanog udara, bolesti koronarnih krvnih Zila 1 pluéne hipertenzije (111).
Uzroci tih kardiovaskularnih poremecaja u OSA-i su multifaktorijalni, ali se kao jedan od
najvaznijih riziénih ¢imbenika za povecan kardiovaskularni i cerebrovaskularni morbiditet smatra
disfunkcija AZS-a, posebice poveéan tonus simpatikusa (91-95). Kod osoba oboljelih od OSA-e
simpatiCka aktivnost je povecana tijekom spavanja, ali i tijekom dana kada je disanje normalno.

Tijekom spavanja epizode apneje i1 posljedi¢ne hipoksije dovode do aktivacije kemoreceptora i do
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povecanja tonusa simpatikusa, a kada se apneja prevlada i disanje nastavi, povecava se venski
povrat krvi u srce i sr¢ani udarni volumen $to zajedno sa suzenim krvnim zilama dovodi do
znacajnog porasta krvnoga tlaka na kraju apneje. Povisene vrijednosti krvnog tlaka tijekom
spavanja (eng. non dipping) smatraju se rizi¢énim ¢imbenikom za razvoj kardiovaskularnih
komplikacija u OSA-i (112).

Vazno je naglasiti kako osim pojacane aktivnosti simpatikusa, u OSA-i dolazi i do kontinuirane
koaktivacije parasimpatikusa i simpatikusa. U fiziologkim uvjetima, ta dva dijela AZS-a su u
medusobnoj recipro¢noj vezi $to znaci da kada se aktivira jedan dio, drugi dio se deaktivira (113).
Medutim, smatra se kako je u odredenim situacijama, a jedna od njih je aktivacija perifernih
kemoreceptora tijekom apneje uslijed hipoksije i hiperkapnije, moguéa koaktivacija oba dijela
AZS-a §to dovodi do poveéanog tonusa i simpatikusa i parasimpatikusa (114). Smatra se kako
koaktivacija simpatikusa 1 parasimpatikusa moze sluziti koordinaciji kontraktilnosti sr¢anih
klijetki i sr€anog ritma kako bi se povecao sr€ani minutni volumen (115). Takoder, vagusna
aktivnost moze pojacati djelovanje simpatikusa na ubrzanje sréanoga ritma i dovesti do
paradoksalne vagusne tahikardije. Osim tahikardije, vago-simpaticka koaktivacija moze dovesti
do bradikardije, a u kona¢nosti, moZze biti i aritmogena (114).

Vise istrazivanja dokazalo je i izolirano osteéenje parasimpaticke grane AZS-a u OSA-i (116-
118). Povecan tonus parasimpatikusa uzrokuje usporenje AV provodenja i bradikardiju te je
najvjerojatniji uzrok bradiaritmija i AV bloka u OSA-i (119). Smatra se kako su bradiaritmije
povezane s tezinom OSA-e i dobro reagiraju na CPAP terapiju (120-122), a veliki postotak
bolesnika kojima je potrebna ugradnja sréanog stimulatora zbog AV bloka mogli bi imati
nedijagnosticiranu OSA-u (123) $to stavlja naglasak na prepoznavanje i lijeCenje OSA-g, iako je
nedovoljno istrazeno bi li lije¢enje OSA-e CPAP-om preveniralo ugradnju elektri¢nog
stimulatora.

Povecan tonus parasimpatikusa i posljedi¢ne bradiaritmije u osoba sa strukturalno ocuvanim
srcem povezuju se i s povecanim rizikom za razvoj atrijske fibrilacije (vagusom posredovana
atrijska fibrilacija). Ako uz povecan tonus parasimpatikusa postoji i povecana aktivnost
simpatikusa znacajno se povecava rizik za razvoj atrijske fibrilacije (124), a kod OSA-¢ je rizik
za atrijsku fibrilaciju i njezin povratak nakon kardioverzije dva puta veéi nego kod osoba s
urednim parametrima disanja u spavanju (125).

Usporedbom kardiovaskularnih autonomnih Ziv€anih funkcija u skupini OSA 1 skupini neOSA
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naden je statisticki znacajno manji VR u skupini OSA (p=0,034) Sto govori u prilog ostecenja
parasimpatikusa uz napomenu da su ispitanici iz skupine OSA bili znacajno stariji, a vrijednosti
VR se s dobi snizavaju. Razlike medu skupinama nisu nadene u parametrima simpaticke funkcije,
kardiovagalnom i adrenergi¢kom indeksu te HUT patologiji.

Prema konsenzusu Americke akademije za medicinu spavanja i UdruZenja za istrazivanje
spavanja, odrasle osobe bi trebale spavati minimalno sedam sati svake no¢i (53). Nakon latencije
od najvise 20 minuta, osoba bi trebala zaspati NREM stadijem spavanja. NREM se sastoji od tri
stadija, povrSnog N1 stadija koji predstavlja prijelazni stadij iz budnosti u dublje stadije spavanja
i njegov udio u ukupnom vremenu spavanja iznosi otprilike 5%, N2 zauzima otprilike 50%
vremena spavanja, a najdublji stadij spavanja, stadij N3 zauzima 12,5% do 20% cjelokupnog
spavanja (52). NREM se tijekom no¢i 4 do 6 puta izmjenjuje s REM spavanjem u ciklusima koji
traju priblizno 90 minuta. U REM stadiju zdrava odrasla osoba provede 25% vremena spavanja
(52), a REM epizode su ¢esce i duze u drugoj polovici no¢i. Dosadasnja istrazivanja utjecaja
OSA-¢ na strukturu spavanja pokazala su kako oboljeli imaju kracu latenciju usnivanja, poveéanu
ucinkovitost spavanja uz fragmentirano spavanje s povecanim brojem promjena stadija spavanja
(61, 62) te smanjen udio REM stadija i N3 stadija spavanja (65). U ovom istrazivanju skupina
OSA 1 skupina neOSA nisu imali statisti¢ki znacajne razlike u latenciji usnivanja, ukupnom
trajanju spavanja, u¢inkovitosti spavanja, REM latenciji, broju promjena stadija spavanja te broju
PLM sto se djelomi¢no moZe objasniti ¢injenicom da su ispitanici iz neOSA skupine, iako nisu
imali zadovoljene kriterije niti za jednu bolest spavanja, mogli imati klini¢ki neznacajne
subjektivne poteSkoce vezane uz spavanje, a ispitanici iz OSA skupine su ve¢inom imali apneju u
spavanju blagog stupnja, ve¢inom niske klinicke zna¢ajnosti. Skupina OSA imala je statisticki
znacajno nizu prosjec¢nu O2 saturaciju (p=0,030), visi DIS (apsolutni broj) (p<0,001) te visi ODI
(p<0,001) u usporedbi sa skupinom neOSA.

Usporedbom svih ispitanika pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu RSA
kao parametra parasimpati¢ke funkcije AZS-a i u¢inkovitosti spavanja (rp = 0,365, p=0,001),
RSA 1 prosjecne O2 saturacije (rp = 0,284, p=0,013) te negativna korelacija izmedu RSA 1
latencije usnivanja (rp = -0,532, p=0,041). Negativna povezanost pronadena je izmedu
kardiovagalnog indeksa i ukupnog vremena spavanja (rs = -0,298, p=0,007) te kardiovagalnog
indeksa 1 prosje¢ne O2 saturacije (rs = -0,266, p=0,024). Rezultati sugeriraju kako je bolja

funkcija parasimpatikusa povezana s duljim trajanjem spavanja, kraCom latencijom usnivanja,
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povec¢anom ucinkovitosti spavanja i viSim prosje¢nim vrijednostima O2 saturacije. Istrazivanje
autora Castro-Diehl i sur. na 527 ispitanika pokazalo je kako su kratko trajanje spavanja (<6 h) i
niska ucinkovitost spavanja (<85%) povezani s nizim parasimpatickim i viSim simpati¢kim
tonusom (126). Istrazivanje je provedeno na ispitanicima iz multietnickog istrazivanja
ateroskleroze (eng. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, MESA) kod kojih se spavanje
ocjenjivalo uz pomo¢ 7-dnevne aktigrafije i dnevnika spavanja, PSG-a u kué¢nim uvjetima i
upitnika subjektivne analize spavanja, a AZS se ispitivao tako da su ispitanici monitorirani EKG-
om tijekom izvodenja mentalnih i fizi¢kih stres testova. a-amilaza se mjerila iz sline za
odredivanje utjecaja obiljezja spavanja na hormonalni odgovor na stresore. Vaznost ovog
istrazivanja je u tome da je provedeno na vrlo velikom populacijskom uzorku i da su parametri
makrostrukture spavanja dobiveni pomocu limitiranih (aktigrafija) no ipak objektivnih metoda
kao i u ovom istrazivanju. Istrazivanje Mezicka i sur. provedeno je na 79 zdravih muskaraca u
dobi od 18 do 30 godina koji su nakon 7-dnevne aktigrafije podvrgnuti stresnim zadacima.
Istrazivanje je pokazalo kako su ispitanici koji su prosje¢no kratko spavali (<5,5 h) imali manji
parasimpaticki tonus (nizi HF-HRV) tijekom stresnog zadatka i sporiji oporavak src¢anog ritma i
dijastolickog tlaka nakon zadatka (127). Smanjen tonus parasimpatikusa je povezan s povecanim
rizikom za kardiovaskularne bolesti (128) i pove¢anom smrtnosti nakon preboljelog sréanog
udara (129).

U predmetnom istrazivanju neOSA skupina ispitanika s boljim rezultatima parasimpatickih
testova imala je veéi broj promjena stadija spavanja (rp = 0,361, p=0,018), vecu prosjecnu O2
saturaciju (rp = 0,332, p=0,042) i nizi ODI (rs = 0,397, p=0,012).

U skupini OSA nadena je pozitivna korelacija izmedu RSA 1 ukupnog trajanja spavanja (rp =
0,331, p=0,045), izmedu RSA i u¢inkovitosti spavanja (rp = 0,353, p=0,032), a negativna
korelacija izmedu RSA i latencije usnivanja (rp = -0,338, p=0,041) dok je izmedu VR i broja
promjena stadija spavanja pronadena statisti¢ki znac¢ajna negativna korelacija (rp = -0,389,
p=0,017). Kardiovagalni indeks bio je u negativnoj korelaciji s ukupnim trajanjem spavanja (rs =
-0,414, p=0,011) 1 u¢inkovitosti spavanja (rs = -0,359, p=0,029). Adrenergicki indeks je imao
statistiCki znaCajnu negativnu korelaciju s u¢inkovitosti spavanja (rs = -0,380, p=0,019). Iz
rezultata je vidljivo kako je bolja funkcija parasimpatikusa povezana s duljim trajanjem spavanja,
ve¢om ucinkovitosti spavanja, manjom latencijom usnivanja i manjim brojem promjena stadija

spavanja dok je bolja funkcija simpatikusa povezana s ve¢om ucinkovitosti spavanja i viSom
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prosjecnom O2 saturacijom, ali samo u skupini OSA iz ¢ega se moze zakljuciti da je struktura
spavanja kod osoba s OSA-om ovisnija o utjecaju promjena simpatickog dijela AZS-a. Ovi
podaci su u skladu s dosadasnjim istrazivanjima koja su pokazala kako je krace trajanje spavanja
u opc¢oj populaciji povezano s kardiovaskularnim morbiditetom, a kao jedan od mehanizama
spominje se upravo poremecaj AZS-a (130). S druge strane, cilj u istraZivanju autora Rena i sur.
bio je istraziti utjece li kratko spavanje dodatno na razvoj arterijske hipertenzije kod osoba koje
imaju OSA-u. Ispitanici su na temelju AHI-a podijeljeni u dvije skupine: skupinu osoba koje
samo hréu, a nemaju OSA-u i skupinu osoba s OSA-om. OSA u kombinaciji s ukupnim trajanjem
spavanja od 5 do 6 sati povecala je rizik od arterijske hipertenzije za ¢ak 45%, dok je OSA s
ukupnim trajanjem spavanja <5 h povecala rizik arterijske hipertenzije za 80%, dok je u skupini
kod koje je bilo prisutno samo hrkanje, rizik za razvoj arterijske hipertenzije bio podjednak
neovisno o trajanju spavanja. Takoder, rezultati istrazivanja su pokazali kako je kratko spavanje
koje su objektivizirali PSG-om bilo linearno povezano s arterijskom hipertenzijom u oboljelih od
OSA-e dok sli¢nu povezanost arterijske hipertenzije nisu pronasli sa subjektivnom ocjenom
trajanja spavanja. Medutim, postoje naznake da bi spavanje krace od 5 sati moglo biti vazniji
rizi¢ni ¢imbenik za razvoj arterijske hipertenzije nego OSA (131). Prema meta-analizi iz 2013.
godine kratko trajanje spavanja povezano je s poveéanim rizikom za arterijsku hipertenziju (132).
Takoder, kratko trajanje spavanja povezano je pove¢anom incidencijom sré¢anog udara u Zena
(133), povecanim mortalitetom od koronarne bolesti srca u muskaraca (134) te pove¢anim
rizikom kalcifikacije koronarnih arterija (135).

Mikrostrukturu spavanja €ine periodicke sekvence elektri¢ne aktivnosti mozdane kore u NREM
spavanju koje se superponiraju na osnovnu elektri¢nu aktivnost i nazivaju se CAP sekvence. CAP
sekvencu ¢ine barem dva CAP ciklusa, a CAP ciklus se sastoji od faze A i faze B, od kojih faza
A predstavlja periodi¢ku aktivnost razli¢itu od osnovne elektri¢ne aktivnosti. Postoje 3 podtipa
faze A, a ti podtipovi CAP-a imaju oblikujuci utjecaj na profil spavanja (56). Podtip Al se
najéesc¢e pojavljuje kod povecéanja sinkroniteta u EEG-u i produbljivanja spavanja, a podtipovi
A2 i A3 predstavljaju povecanje desinkroniteta u EEG-u i smatraju se znakovima nestabilnosti
spavanja i njihov udio je povecan kod ljudi s ucestalijim budenjima tijekom spavanja (55-57) i u
OSA-i (58). Poremecaji disanja u spavanju poput OSA-e i UARS-a se povezuju s produzenim
trajanjem CAP sekvenci te pove¢anim udjelom A2 i A3 podtipova CAP ciklusa (58, 68). U ovom

istrazivanju korelacijskom analizom makrostrukture i mikrostrukture spavanja ustanovljena je
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statisti¢ki znacajna negativna korelacija izmedu stope CAP-a i ukupnog vremena spavanja (rp = -
0,532, p=0,041) i indeksa A2 i ukupnog vremena spavanja (r,=-0,699, p=0,004) sto je u skladu s
ranije objavljenim podacima o vecoj zastupljenosti A2 sekvenci u nestabilnom spavanju (55-57).
Takoder, ustanovljena je zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu indeksa A3 i DIS (apsolutni broj)
(rs = -0,583, p=0,023) te izmedu indeksa A3 i ODI (rs = 0,649, p=0,009). Ispitanici s pove¢anim
indeksom desaturacija imali su izrazeniju nestabilnost spavanja izraZzenu kroz poveéan broj A3
CAP sekvenci $to dokazuje da se nestabilna respiratorna aktivnost tijekom spavanja odrazava na
nestabilnost elektrofizioloske kortikalne aktivnosti i dovodi od fragmentacije spavanja na mikro
razini. Glavna karakteristika CAP-a je cikli¢na pojavnost koja se zapaza i kod respiratornih
dogadaja u poremecajima disanja u spavanju. Moguce je da respiratorni dogadaji i CAP stvaraju
pozitivnu povratnu spregu u kojem poremecaji disanja u spavanju povecavaju udio CAP-3, a
CAP pak povecava nestabilnost spavanja §to za posljedicu ima povecan broj promjena stadija
spavanja i promjena u frekvenciji 1 amplitudi disanja koje najzad dovode do pojave epizodickih
prekida disanja u spavanju (135). U teSkim oblicima OSA-e znacajno je povecan udio CAP-a u
odnosu na neCAP (>89%), a vecina apneja i hipopneja dogada se tijekom trajanja CAP-a (58). U
istrazivanju autora Thomas i sur. bolesnici s OSA-om podijeljeni su u dvije skupine: skupinu s
CAP-dominantnim i REM-dominantnim respiratornim dogadajima koji su potom lije¢eni CPAP-
om ili Bi-PAP-om. Skupina CAP-dominantnih ispitanika je uz CPAP imala dobru kontrolu AHI-
a (<5/h) u REM stadiju spavanja uz nize vrijednosti tlaka CPAP-a, ali uz zaostale ucestale apneje
i hipopneje u NREM spavanju s visokim tlakovima CPAP-a koji su uzrokovali pogorSanje
periodickog disanja i centralne apneje. U skupini REM-dominantnih ispitanika CPAP je smanjio
vrijednosti AHI-a do normalnih te su svi osim jednog ispitanika iz te skupine imali smanjenje
dnevne pospanosti mjerene ESS-om dok su u skupini CAP-dominantnih i dalje bili prisutni
simptomi dnevne pospanosti i subjektivno losa kvaliteta spavanja. Ovo istrazivanje naglasava
vaznost fenotipizacije OSA-e po patogenezi, jer bi podjela bolesti na CAP-dominantnu ili REM-
dominantnu mogla predvidjeti poteskoce u titraciji CPAP-a 1 objasniti poteskoce u kontroli OSA-
e 1 simptoma koji ne prolaze unatoc¢ terapiji (136).

Pregledom strucne literature nasli smo nekoliko istrazivanja o medusobnom odnosu
mikrostrukture spavanja i AZS-a u fibromialgiji, epilepsiji, nesanici i amiotrofi¢noj lateralnoj

kruga, bol dovodi do aktivacije simpatickog dijela AZS-a, smanjuje uéinkovitost spavanja,
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povecéava udio CAP-a u ukupnom spavanju te periodicko disanje koje ponovno aktivira
simpatikus i pojacava osjetljivost na bol (137). Dva istrazivanja u osoba s epilepsijom, iako na
malom uzorku pokazala su povecanu aktivnost simpatikusa kod pojave faze A u CAP-u (138,
139). Istrazivanje CAP-a u nesanici je pokazalo povecan broj CAP ciklusa dok su A faze CAP
ciklusa bile povezane s promjenama sréanog ritma (140), a u ALS-u udio CAP-a je bio smanjen
uz znacajnu redukciju parametara sr¢ane varijabilnosti §to sugerira smanjenu
elektroencefalogramsku aktivnost i aktivnost AZS-a (141). Sva ta istraZivanja potvrduju kako
postoji povezanost izmedu mikrostrukture spavanja i funkcija AZS-a, ali su potrebna dodatna
istrazivanja, posebice u OSA-i.

Osim usporedbe mikro i makrostrukture spavanja, u ovom istrazivanju usporedivali su se i
parametri mikrostrukture spavanja i autonomnih ziv¢anih funkcija, medutim nije nadeno
znacajnih korelacija §to mozemo pripisati malom uzorku ispitanika te su potrebna daljnja
istrazivanja kako bi se to razjasnilo.

Svi ispitanici u istrazivanju su prije PSG-a ispunili upitnike subjektivne ocjene kvalitete spavanja
(PSQI) i procjene dnevne pospanosti (ESS). Skupina OSA je u usporedbi s neOSA skupinom
imala statisti¢ki zna¢ajnu kracu subjektivnu latenciju usnivanja (p=0,046), subjektivno nizu
uc¢inkovitost spavanja (p=0,048), izrazenije smetnje spavanja (p=0,002) te su rjede koristili
lijekove za spavanje (p=0,009). Nije bilo razlike izmedu skupina u ukupnom rezultatu PSQI i
ESS-u. Dva najcesée koriStena upitnika za evaluaciju razli¢itih aspekata poremecaja spavanja su
PSQI i ESS. Ovi upitnici su razvijeni kako bi mjerili kvalitetu no¢nog spavanja, odnosno razinu
dnevne pospanosti 1 oni nisu specificni za probir OSA bolesnika pa se na temelju rezultata
upitnika teSko mogu razlikovati oboljeli od OSA-e u odnosu na oboljele od drugih poremecaja
spavanja (142). Dosadasnja istrazivanja su pokazala kako je ukupni PSQI veéi u OSA-e u
usporedbi sa zdravim ispitanicima (143, 144), kao i pojedine komponente PSQI osim u
poremecajima dnevnog funkcioniranja (143). Najvjerojatnije je da razlike u ukupnom PSQI-u
nasih ispitanika nisu bile statisti¢ki znacajne, jer su u skupini neOSA bili ispitanici koji su ipak
mogli imati klini¢ki neznacajnije subjektivne poteSkoce spavanja.

ESS je povecan kod OSA-e s prekomjernom dnevnom pospanoséu i kod drugih poremecaja
spavanja poput narkolepsije, ali ne mora biti povisen kod OSA-e bez dnevne pospanosti, ne
korelira s AHI-em (145, 146) te se ne smatra dobrim prediktorom OSA-e i njezine tezine, ako se

ne kombinira s drugim objektivnim metodama procjene spavanja poput PSG-a (147, 148). Ovo
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potonje navedeno, uz okolnost da su OSA skupinu sacinjavali ve¢inom ispitanici s relativno
niskim AHI-em moze objasniti ¢injenicu da U ovom istrazivanju nisu nadene statisticki znacajne
razlike u ESS-u medu skupinama. Na sli¢an na¢in mogao bi se objasniti i izostanak neuvjerljivih
razlika OSA/neOSA i kod nekih drugih prediktivnih parametara obuhvacenih ovim istrazivanjem.
Usporedbom subjektivnih parametara kvalitete spavanja i kardiovaskularnih funkcija AZS-a
pronadeno je da skupina OSA s vi§im adrenergickim indeksom ima nize vrijednosti ESS-a (rs= -
0,333, p=0,048), a skupina neOSA koja je imala vise vrijednosti adrenergickog indeksa imala je
subjektivno losiju kvalitetu spavanja (rs = -0,360, p=0,022). Ti rezultati govore u prilog
dosadasnjim istrazivanjima kako se povec¢an tonus simpatikusa povezuje s losijom kvalitetom
spavanja, smanjenim ukupnim vremenom spavanja i nesanicom te pove¢anom pobudenosti (eng.
hyperarousal) tijekom dana (149, 150).

Usporedbom subjektivnih parametara kvalitete spavanja i obiljeZja mikrostrukture spavanja
pronadena je pozitivna korelacija izmedu trajanja CAP sekvenci i PSQI latencije usnivanja (rs =
0,549, p=0,042). Pozitivna korelacija pronadena je izmedu stope CAP-a i PSQI latencije
usnivanja (rs= 0,645, p=0,013), izmedu stope CAP-a i PSQI trajanja spavanja (rs= 0,610,
p=0,021), indeksa Al i ukupnog PSQI (rs= 0,621, p=0,018), indeksa Al i PSQI trajanja spavanja
(rs=0,636, p=0,015), indeksa A1 i PSQI u¢inkovitosti spavanja (rs = 0,588, p=0,027) te indeksa
A2 i PSQI latencije usnivanja (rs= 0,577, p=0,031). 1z rezultata je vidljivo kako su ispitanici s
duzim trajanjem CAP-a imali duZzu subjektivnu latenciju usnivanja, a ve¢i udio CAP-a u
ukupnom trajanju NREM spavanja bio je povezan s duzom subjektivnom latencijom usnivanja i
kra¢im ukupnim spavanjem. Ispitanici s ve¢im brojem A1 podtipova CAP-a imali su sveukupno
loSiju kvalitetu spavanja, krace trajanje spavanja 1 manju uc¢inkovitost spavanja, a ispitanici s
vecim brojem podtipova A2 imali su dulju subjektivnu latenciju usnivanja. Znaci da su ispitanici
s povec¢anim udjelom CAP-a i povec¢anim brojem podtipova Al i A2 imali lo$ije spavanje §to se
moze ocekivati iz osnovne definicije CAP-a kao znaka nestabilnosti spavanja (55-57).
Usporedbom subjektivnih parametara kvalitete spavanja i makrostrukture spavanja nadene su
korelacije izmedu mnogih ispitivanih varijabli. U svih ispitanika je loSija kvaliteta spavanja bila
povezana s duljom latencijom prvog REM-a (p=0,028) i viSom prosjecnom sréanom
frekvencijom (p=0,044), a §to je subjektivno bila dulja latencija usnivanja bio je veé¢i DIS
(apsolutni broj) (p=0,014) $to govori u prilog slabije kvalitete spavanja kod ispitanika s ve¢im

brojem respiratornih dogadaja u vidu apneje i hipopneje. Ispitanici koji su ¢eSc¢e koristili lijekove
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za spavanje imali su produzenu REM latenciju (p=0,018). Vecina sedativa 1 hipnotika
(benzodiazepinski agonisti, barbiturati) utjecu na REM spavanje smanjujuéi vrijeme provedeno u
REM stadiju spavanja (151). Takoder, pronadena je pozitivna korelacija izmedu izrazenijih
smetnji spavanja i DIS (apsolutni broj) (p=0,025), ODI (p=0,030) te AHI (p=0,050) $to znaci da
su ispitanici s ucestalijim apnejama 1 hipopnejama imali izraZzenije smetnje no¢nog prosnivanja.

U skupini neOSA ispitanici koji su krace spavali imali su visi AHI (p=0,049), kao i oni koji su
cesce koristili lijekove za spavanje (p=0,015), a ¢es¢e koristenje lijekova za spavanje je
paradoksalno bilo povezano s kra¢im spavanjem (p=0,027). U skupini OSA ispitanici s viSim
ukupnim PSQI imali su duzu latenciju usnivanja (p=0,001), a i smanjena subjektivna uc¢inkovitost
spavanja bila je povezana s duzom latencijom usnivanja (p=0,024).

Jedno od ogranicenja naSeg istrazivanja bio je veliki raspon Zivotne dobi ispitanika, od 18 do 78
godina. Ta ¢injenica najvise dolazi do izrazaja kod ra€unanja parametara parasimpaticke funkcije,
jer je poznato kako se rezultati RSA 1 VR smanjuju s dobi. Drugo ogranic¢enje je mali uzorak
ispitanika kojemu je bilo mogude napraviti analizu mikrostrukture spavanja zbog tehnicki losije
izvedenog snimanja i artefakata snimanja. Treée ogranicenje je da su u skupinu neOSA bili
ukljuceni ispitanici koji su imali subjektivne smetnje spavanja bez jasnih dijagnostickih kriterija
za bolest spavanja. Hipoteza da ispitanici s OSA-om imaju veéu ucestalost oSteé¢enja
kardiovaskularnih autonomnih funkcija 1 oStecenja makro 1 mikrostrukture spavanja u usporedbi s
ispitanicima bez opstruktivne apneje u spavanju je djelomi¢no dokazana. Ostecenje
parasimpaticke funkcije u OSA skupini se moZe pripisati utjecaju dobi, no ¢injenica da je bolja
funkcija parasimpatikusa povezana s duljim trajanjem spavanja, veCom ucinkovitosti spavanja,
manjom latencijom usnivanja i manjim brojem promjena stadija spavanja, a bolja funkcija
simpatikusa povezana s ve¢om ucinkovitosti spavanja i viSom prosje¢nom O2 saturacijom, ali
samo u skupini OSA govori u prilog tome da je struktura spavanja osoba s OSA-om ovisnija o
utjecaju promjena simpatickog dijela AZS-a i obrnuto. Promijenjena mikro i makrostruktura
spavanja je dokazana u ispitanika s visSim AHI-em.

Da bi dobili jasniju sliku povezanosti OSA-e i ostecenja kardiovaskularnih funkcija te
kardiovaskularnih funkcija 1 strukture spavanja potrebna su dodatna istraZivanja s jasno
definiranom studijskom populacijom koja bi ukljucivala veéi broj ispitanika i razli¢ite fenotipove
OSA-e.
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7. ZAKLJUCCI

1) U skupini OSA prisutan je statisticki znac¢ajno nizi VR $to govori u prilog ostecenja
parasimpatikusa, no s obzirom na to da su ispitanici OSA skupine bili starije Zivotne dobi, ne

mozemo zanemariti Utjecaj dobi na rezultat, jer se vrijednosti VR smanjuju s dobi.

2) Rezultati usporedbe makrostrukture spavanja i funkcija AZS-a u OSA skupini sugeriraju kako
je bolja funkcija parasimpatikusa povezana s duljim trajanjem spavanja, kra¢om latencijom
usnivanja, ve¢om uc¢inkovitosti spavanja, manjim brojem promjena stadija spavanja i vi§im
prosje¢nim vrijednostima O2 saturacije, dok je bolja funkcija simpatikusa povezana s ve¢om
ucinkovitosti spavanja i viSom prosjecnom O2 saturacijom i to samo u OSA skupini iz ¢ega se
moze zakljuciti da je struktura spavanja kod osoba s OSA-om ovisnija 0 utjecaju promjena

simpati¢kog dijela AZS-a.

3) Usporedbom obiljezja mikrostrukture spavanja i funkcije AZS-a nismo nasli zna¢ajnih

poveznica $to se moze pripisati malom uzorku te su potrebna daljnja istrazivanja.

4) Usporedbom parametara mikro i makrostrukture spavanja pronadeno je da je povecan udio
CAP-a bio povezan s kra¢im spavanjem dok je poveéan broj A3 podtipova CAP-a bio povecan

kod ispitanika s vi§im ODI-em.

5) OSA skupina imala je promijenjena obiljeZja makrostrukture spavanja u respiratornim
parametrima (visi DIS (apsolutni broj), visi ODI, niza prosjecna i niza minimalna O2 saturacija)
dok je evaluacija subjektivnih parametara kvalitete spavanja utvrdila kako skupina OSA ima
subjektivno kracu latenciju usnivanja, nizu u¢inkovitost spavanja, vi§e izrazene smetnje u

spavanju te rjede koriste lijekove za spavanje.

6) Evaluacija subjektivnih obiljezja spavanja pokazala je kako su ispitanici s ve¢im brojem Al
podtipova CAP-a imali sveukupno losiju kvalitetu spavanja, krace trajanje spavanja i manju
ucinkovitost spavanja, a ispitanici s ve¢im brojem podtipova A2 imali su dulju subjektivnu

latenciju usnivanja §to pokazuje kako su krace trajanje spavanja, produljena latencija usnivanja i
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smanjena ucinkovitost spavanja, kao i povecan broj desaturacija povezani s porastom udjela

CAP-a te povecanim brojem sva tri A podtipa CAP-a.

7) Kako bi dobili jasniju sliku povezanosti OSA-e i ostecenja kardiovaskularnih funkcija te
povezanosti oSte¢enja kardiovaskularnih funkcija i strukture spavanja potrebna su dodatna
istrazivanja s jasno definiranom studijskom populacijom koja bi ukljucivala ve¢i broj ispitanika i

razlicite fenotipove OSA-e.
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8. SAZETAK

Uvod: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost oste¢enja kardiovaskularnih autonomnih
zivcanih funkcija 1 oSte¢enja strukture spavanja kod ispitanika s opstruktivnom apnejom u
spavanju (OSA) i ispitanika bez OSA-e.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su bili uklju¢eni ispitanici s OSA-om (apneja-hipopneja
indeks, AHI>5/h) i ispitanici bez OSA-e. Svi ispitanici su prije polisomnografije (PSG) ispunili
upitnike za subjektivnu evaluaciju spavanja (Pittsburgh Sleep Quality Test, PSQI i Epworth
Sleepiness Scale, ESS) te su im uzete antropometrijske mjere (tezina i visina za racunanje indeksa
tjelesne mase (BMI) te opseg vrata). U PSG-u je o¢itavana mikro i makrostruktura spavanja. Svi
ispitanici su nakon PSG-a uginili testiranje autonomnog Zivéanog sustava (AZS) koje se sastojalo
od odgovora sré¢anog ritma i krvnoga tlaka na Valsalvin manevar (mjera parasimpaticke i
simpaticke funkcije), odgovora sréanog ritma na test dubokoga disanja (mjera parasimpaticke
funkcije) te odgovora krvnoga tlaka na pasivni tilt test u trajanju od 10 minuta (mjera simpaticke
funkcije).

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢en ukupno 91 ispitanik. U skupini OSA bio je 41 (45,1%)
ispitanik, a u skupini neOSA 50 (54,9%) ispitanika. Skupina OSA imala je ve¢i BMI, §iri opseg
vrata, bili su ¢e$¢e muskoga spola i starije zivotne dobi. Analizom kardiovaskularnih funkcija
naden je statisti¢ki znacajno nizi Valsalvin omjer (VR) u OSA skupini koji je pokazatelj
oSte¢enja parasimpaticke funkcije, medutim S obzirom na stariju zivotnu dob ispitanika OSA
skupine ne mozemo zanemariti utjecaj nejednakih skupina na rezultate. Analiza makrostrukture
spavanja pokazala je kako je skupina OSA imala nizu prosje¢nu O2 saturacija, nizu minimalnu
02 saturaciju, veci apsolutni broj desaturacija (DIS) i visi desaturacijski indeks (ODI). Analizom
subjektivnih parametara spavanja pronadeno je da skupina OSA ima u PSQI kracu latenciju
usnivanja, manju uéinkovitost spavanja te viSe smetnji spavanja. Korelacijskom analizom
mikrostrukture spavanja i funkcija AZS-a nije nadeno statisti¢ki zna¢ajne povezanosti §to se
moze pripisati malom uzorku.

Zakljucak: U ovom istrazivanju potvrdili smo narusenu makrostrukturu spavanja u ispitanika s
OSA-om te smanjenu subjektivnu kvalitetu spavanja. Radi znacajne razlike u dobi izmedu dvije
skupine ispitanika, promijenjene parametre parasimpaticke funkcije ne mozemo sa sigurnoséu

pripisati OSA-i. Struktura spavanja u OSA skupini bila je ovisnija o utjecaju promjena
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simpati¢kog dijela AZS-a. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se razjasnila promjena

mikrostrukture spavanja u OSA-i i njezina povezanost s AZS-om.
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9. SUMMARY

Impact of Obstructive Sleep Apnea Syndrome on Macrostructure and Microstructure of

Sleep and Function of Cardiovascular Autonomic Nervous System

Marina Mio¢, 2023

Introduction: The objective of this study was to determine frequency of cardiovascular
autonomic nervous system (ANS) dysfunction and change of sleep architecture in patients with
and without obstructive sleep apnea (OSA).

Patients and Methods: In this study we included patients with OSA (apnea-hypopnea
index>5/h) and patients without OSA. All completed sleep questionnaires (Pittsburgh Sleep
Quality Test, PSQI and Epworth Sleepiness Scale, ESS) and anthropometric measurements were
taken (height, weight, body mass index (BMI) and neck circumference). Video-polysomnography
(PSG) was performed, and sleep microstructure and sleep macrostructure were evaluated. All
patients underwent ANS testing, which included heart rate and blood pressure responses to
Valsalva maneuver (measure of parasympathetic and sympathetic function), heart rate response
to deep breathing (measure of parasympathetic function) and blood pressure response to passive
tilt in duration of 10 minutes (measure of sympathetic function).

Results: A total of 91 patients were enrolled in this study. In group OSA there were 41 (45,1%)
patients and in group non-OSA 50 (54,9%) patients. Group OSA had higher BMI, wider neck
circumference, there were more men in this group and they were older. In OSA group there was
statistically significant smaller Valsalva rate (VR) as a marker of parasympathetic function, but
considering the fact that OSA group was older, we can't ignore the influence of uneven groups on
the results. When studying sleep macrostructure OSA group had lower average oxygen
saturation, lower minimum oxygen saturation, higher amount of total desaturation in sleep (DIS)
and higher desaturation index (ODI). OSA group had lower subjective sleep latency, lower sleep
efficiency and more sleep disturbances, as measured with sleep questionnaires. No significant
correlation was found between sleep microstructure and ANS.

Conclusion: This study confirmed impaired sleep macrostructure and lower subjective sleep

quality in OSA patients. Because of significant difference in the age of patients in both groups,
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changed parasympathetic function cannot be the sole consequence of OSA. Sleep structure in
OSA patients was more dependent on changes in sympathetic part of ANS. There is a need for
further investigations to clarify impairment of sleep microstructure in OSA and the correlation

with ANS.
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