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KRATICE

AASM (American Academy of Sleep Medicine) — Ameri¢ka akademija za medicinu spavanja
AHI — apneja hipopneja indeks

ASV (adaptive support ventilation) — inteligentni modalitet ventilacije

BAER (brainstem auditory evokend response) — slusni evocirani potencijali

BiPAP (bilevel positive airway pressure) — ventilacija pozitivnim tlakom na dvije razine
CPAP (continuous positive airway pressure) — kontinuirani pozitivan tlak u diSnim putevima
CRP — C reaktivni protein

CT — komjuterizirana tomografija

DISE (drug induced sleep endoscopy) — endoskopija gornjeg disnog sustava u farmakoloski

induciranom spavanju

EMNG - elektromioneurogram

ERP (event-related potentials) — kognitivni evocirani potencijali

HSAT (Home sleep apnea testing ) — Kuéno testiranje na apneju U spavanju

ICSD-3 (International Classification of Sleep Disorders) — Medunarodna klasifikacija

poremecaja spavanja

ITM — indeks tjelesne mase (ITM)

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

MR — magnetska rezonancija

OSA - opstruktivna apneja u spavanju

P cit — kriti¢ni tlak zatvaranja

P ep — tlak u gornjem segmentu diSnog puta

P ps — tlak u donjem dijelu diSnog puta

PAP (positive airway pressure) — pozitivni tlak u diSnim putevima

PCO; — parcijalni tlak uglji¢nog dioksida



PO> — parcijalni tlak Kisika

REM (rapid eye movement) — brzi pokreti o¢iju

SSEP (somatosensory evoked potentials) — somatosenzorni evocirani potencijali
TNF — a-tumor nekrotizirajuéi faktor o

VEP — vidni evocirani potencijali



1.

uvoD

1.1. Poremecaji disanja u spavanju

Klasifikacija poremecaja spavanja se razvija tijekom godina kako bi pruzila $to viSe informacija

o razli¢itim vrstama poremecaja spavanja i njihovoj patofiziologiji. Trece izdanje medunarodne

klasifikacije poremecaja spavanja (engl. International Classification of Sleep Disorders-3,

ICSD-3) (1), koji se, kao i prethodno izdanje, pozivaju na Priru¢nik za bodovanje spavanja i

pridruzenih dogadaja (engl. Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events) (2)

Ameri¢ke akademije za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine,

AASM), poremecaje spavanja dijeli u sljedece dijagnosti¢ke skupine:

1.
2.
3.

7.

Nesanica (engl. Insomnia)

Poremecaji disanja u spavanju (engl. Sleep-related breathing disorders)

Centralni poremecaji prekomjerne pospanosti (engl. Central disorders of
hypersomnolence)

Poremecaji cirkadijanog ritma spavanja i budnosti (engl. Circadian rhythm sleep-wake
disorders)

Parasomnije (engl. Parasomnias)

Poremecaji spavanja udruzeni s poremecajima pokreta (engl. Sleep-related movement
disorders)

Ostali poremecaji spavanja (engl. Other sleep disorders)

Poremecaji disanja u spavanju obuhvacaju spektar poremecaja spavanja koji ukljucuju (1):

1
2
3.
4

Opstrukecijski apnejicki poremecaji u spavanju (engl. Obstructive sleep apnea disorders)
Sindromi centralne apneje u spavanju (engl. Central sleep apnea syndromes)
Hipoventilacijski poremecaj u spavanju (engl. Sleep-related hypoventilation disorders)

Hipoksemijski poremecaj u spavanju (engl. Sleep-related hypoxemia disorder)

1.2. Opstruktivna apneja u spavanju

1.2.1. Definicija opstruktivne apneje u spavanju

Opstruktivna apneja u spavanju (engl. Obstructive sleep apnea, OSA) je poremecaj disanja u

spavanju karakteriziran ponavljaju¢im djelomi¢nim ili potpunim zatvaranjem gornjih diSnih

puteva, §to dovodi do smanjenja (hipopneja) ili odsutnosti (apneja) protoka zraka kroz gornje

disne puteve i povezan je s budenjem bolesnika i padom zasi¢enja krvi Kisikom (3).



1.2.2. Epidemiologija opstruktivne apneje u spavanju

OSA je velik izvor mortaliteta i morbiditeta u svijetu, iako njezina prevalencija varira (4). Jedno
je novije istrazivanje pokazalo da 936 milijuna odraslih u svijetu u dobi od 30 do 69 godina
imaju OSA-u, a 425 milijuna odraslih osoba u dobi od 30 do 69 godina ima umjerenu do tesku
OSA-u (5). Cimbenike rizika za OSA-u mozemo podijeliti na promjenjive i nepromjenjive.
Promjenjivi ¢imbenici rizika ukljucuju debljinu, sedativne lijekove, konzumaciju alkohola i
pusenje cigareta, dok nepromjenjivi ¢imbenici rizika ukljucuju Zivotnu dob, spol, rasu, etni¢ku
pripadnost, genetsku predispoziciju, kraniofacijalne malformacije i kongenitalne sindrome
(npr. Treacher Collins, Pierre Robin i drugi sindromi) (6-10). Prema jednoj od najpoznatijih i
najcitiranijih studija o spavanju Wisconsin Sleep Cohort Study prevalencija OSA-e u
pojedinaca u dobi od 30 do 60 godina je od 9 do 24 % u muskaraca i od 4 do 9 % u zena (11).
OSA je ¢eS¢a u muskaraca nego u Zena, dok se rizik u Zena povecava nakon menopauze, tako
da Zene u postmenopauzi imaju 2,6 puta CeSCe poremecaje disanja u spavanju od
premenopauzalnih zena (12,13). Rizik od razvoja OSA-e raste sa zivotnom dobi (14), sto je
zabrinjavajuca Cinjenica obzirom da se pretpostavlja da ¢e do 2050.g. 16 % svjetske populacije
biti starije od 65 godina (15). IstraZivanja rase kao ¢imbenika rizika za OSA-u su pokazala
raznolike rezultate, prvenstveno jer je potrebno razlikovati rasu, ¢ija definicija moze varirati od
drzave do drzave, od etniciteta, koji je definiran kao grupa koja dijeli kulturalne karakteristike
kao $to su jezik, povijest, religija i obicaji (16). Dostupni podaci ukazuju na to da je prevalencija
OSA-e povecana u Afroamerikanaca, Hispanika i Indijanaca u usporedbi s bijelcima, dok je
prevalencija OSA-e u Azijata usporediva s bijelcima (17). Sli¢ne podatke je pokazala i studija
Cleveland Family Study u kojoj je zakljuéeno da Afroamerikanci imaju poveéan rizik od
razvoja apneje u spavanju u usporedbi s bijelcima (18). U jednoj studiji u Novom Zelandu, koja
je usporedivala prevalenciju OSA-e u Maora, Europljana i Pacifickih otoc¢ana je pokazano da
etnicitet nije ¢imbenik rizika za OSA-u (19). OSA je udruzena s pove¢anom tjelesnom tezinom
i pretilos¢u (20). U jednom istrazivanju pojedinaca izmedu 30 i 49 godina s indeksom tjelesne
tezine (ITM) manjim od 25 kg/m?, prevalencija OSA-¢ je bila 7 % u muskaraca i 1,4 % u Zena,
a u ispitanika kojima je ITM 30 — 39,9 kg/m?, prevalencija OSA-e u muskaraca je 44,6 %, a u
zena 13,5 % (11). Nije u potpunosti jasno kako alkohol dovodi do povecanog rizika od OSA-e,
ali se smatra da je alkohol povezan s kolapsom gornjih di$nih puteva, te je u jednom novijem
istrazivanju pokazano da je konzumacija alkohola neovisan ¢imbenik rizika za OSA-u (21).

Sli¢no je i s cigaretama, za koje se smatra da dovode do kroni¢ne upale u gornjim diSnim
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putevima i na taj nacin pridonose kolapsu gornjih di$nih puteva (22). Nedavno istrazivanje
loannidoua i suradnika nije pokazalo da je puSenje neovisan ¢imbenik rizika za OSA-u, ali su
rezultati istrazivanja pokazali da su veci broj cigareta na dan i dugogodis$nje pusenje cigareta
povezani s tezim oblicima OSA-e (23). Kraniofacijalne malformacije su povezane s povecanim
rizikom za OSA-u zbog utjecaja na skeletnofacijalnu morfologiju, pa tako npr. hipoplazija
srednjeg dijela lica, mikrognatija, makroglosija povecavaju rizik od OSA-e rano u zivotu (24).
Istrazivanje prevalencije OSA-e u pedijatrijskoj populaciji s kraniofacijalnim malformacijama
u usporedbi s opéom pedijatrijskom populacijom je pokazalo da bolesnici s kraniofacijalnim

malformacijama imaju tri puta veéi rizik za razvoj OSA-e (24).

1.2.3. Patofiziologija opstruktivne apneje u spavanju

Osnovu patofizioloskog mehanizma nastanka OSA-e Cini kolaps anatomskih struktura i
opstrukcija disanja, koja se moze dogoditi na bilo kojoj razini gornjih di$nih puteva i u bilo
kojoj fazi spavanja (25). Kolaps ozna¢ava neuroloski deficit bez jasne anatomski definirane
granice, i prisutan je samo u spavanju, a opstrukcija oznacava anatomski deformitet koji je

prisutan i u budnom stanju (26). U iste osobe je moguce prisustvo i opstrukcije i kolapsa (26).

U patogenezu OSA-¢ je ukljuc¢eno nekoliko ¢imbenika kao $to su anatomske karakteristike
gornjih diSnih puteva, mehanicke karakteristike prohodnosti gornjih disnih puteva,
neuromiSi¢na aktivnost u gornjim diSnim putevima, centralna kontrola disanja tijekom spavanja

i neurokemijska kontrola aktivnosti gornjih disnih puteva (27).

Suzenje gornjih disnih puteva u bolesnika s OSA-0m moze biti uzrokovano masnim naslagama
u misi¢ima zdrijela i parafaringealnim miSi¢ima, no ono moze biti uzrokovano i anatomskim
¢imbenicima koji se javljaju u bolesnika s OSA-om, poput povecanih krajnika, volumena
jezika, boc¢nih stijenki zdrijela, duljine mekog nepca, gornje i donje Celjusti, kraniofacijalnih
malformacija, inferiorne pozicije jezi¢ne kosti i sl., sto moze dovesti do smanjenja lumena

gornjih di$nih puteva i na taj na¢in doprinose kolapsu gornjih disnih puteva (28-30).

Mehanicke karakteristike Zdrijela se mogu objasniti Starlingovim modelom otpornika koji kaze
da cijev (zdrijelo) pri odredenom transmuralnom tlaku ima sklonost kolapsu, dok pri ve¢em ili
manjem tlaku sklonost kolapsu opada (31). Sklonost kolapsu zdrijela je odredena kriti¢nim
tlakom zatvaranja (P «it) (31). Kada je P crit nizi od tlaka u donjem segmentu (dusniku) (P ps) ,

zrak prolazi uredno u di$nim putevima. Kada je P it ve¢i od P ps, ali manji od tlaka u gornjem



segmentu diSnih puteva (nosni dio) (P es), dolazi do djelomi¢nog kolapsa gornjih disnih puteva
s maksimalnom ograni¢enjem protoka zraka prilikom udisaja. Kada je P ¢it iznad tlaka u

gornjem segmentu gornjih disnih puteva, javlja se opstruktivna apneja (27,31).

U podrucju gornjeg disSnog sustava postoji nekoliko miSi¢a koji sudjeluju u odrzavanju
otvorenog lumena Zdrijela. U spavanju dolazi do smanjenja neuromisi¢ne aktivnosti u gornjim
diSnim putevima, S$to doprinosi kolapsu gornjih diSnih puteva, osobito tijekom REM (akr. od
engl. rapid eye movement: brzi pokreti o¢iju) spavanja, koje je karakterizirano atonijom misica
(25). Tijekom udisaja dolazi do kontrakcije misica dilatatora gornjih disnih puteva (Koji
odrzavaju prohodnost gornjih disnih puteva), a najvazniji misi¢ za odrzavanje prohodnosti
gornjih disnih puteva je genioglosni miSi¢ (lat. musculus genioglossus), koji se kontrahira
prilikom svakog udisaja 1 na taj nacin sprjeava kolaps straznjeg dijela jezika, zajedno s
miSi¢em podizaCem mekog nepca (lat. musculus levator palatini), miSi¢em zatezaCem mekog
nepca (lat. musculus tensor veli palatini), geniohioidnim (lat. musculus geniohyoideus) i
stilofaringealnim miSi¢em (lat. musculus stylopharingeus) (27). Novija istrazivanja su pokazala
da bolesnici s OSA-om imaju abnormalnu aktivnost genioglosnog misi¢a i misi¢a zatezaca
mekog nepca, te je tijekom budnog stanja aktivnost ovih miSi¢a povecana u usporedbi s
kontrolama, a tijekom spavanja dolazi do smanjenja tonusa tih misica i posljedi¢nog povecanja
otpora protoka zraka (32). Temeljem istrazivanja uz pomo¢ elektromioneurografije (EMNG)
smatra se da u bolesnika s OSA-om postoji vece smanjenje tonusa misic¢a gornjih disnih puteva

u usporedbi s kontrolnom skupinom (32,33).

Neuromisi¢ne bolesti kao skupina bolesti koja moZe zahvacati respiratornu muskulaturu, mogu
dovesti do smetnji disanja, gutanja, kasljanja i1 fonacije, te na taj nacin ¢ini ove bolesnike
osjetljivim na poremecaje disanja u spavanju (34). lako je rizik za razvoj OSA-e u bolesnika s
neuromi$i¢nim bolestima jednak onoj u opéoj populaciji, postoje pojedine neuromisi¢ne bolesti
u sklopu kojih se moze javiti makroglosija, bulbarna disfunkcija i slabost miSi¢a Zdrijela, koji
su poznati ¢imbenika rizika za OSA-u i1 na taj nacin ovi bolesnici imaju koji imaju povecanu

predispoziciju za razvoj opstruktivne apneje u spavanju (34).

Vecina bolesnika s OSA-om ima suzene gornje diSne puteve, a veliCina suzenja ovisi o
ravnotezi izmedu miSi¢a dilatatora gornjih diSnih puteva 1 negativnog faringealnog
intraluminalnog tlaka, koji nastaje kao rezultat udisaja (25). Da neravnoteza izmedu dilatatora

gornjih disnih puteva i inspiratornih misi¢a dovodi do kolapsa gornjih disnih puteva, prvi su



opisali 1978. godine Guilleminault i Motta, koji su ispitivali bolesnike sa sindromom
postpoliomijelitisa lijeCene oklopnim ventilatorima (ventilatori s negativnim tlakom). Takvi su
bolesnici imali pojacani negativni intratorakalni tlak koji dilatatori gornjih disnih puteva nisu
mogli nadvladati i na taj nacin je dolazilo do kolapsa gornjih disnih puteva i nastanka sindroma
OSA-e (35).

Bernoullijev uc¢inak igra vaznu dinamicku ulogu u patofiziologiji OSA-e (25). Prema
Bernoullijevom principu o strujanju zraka, ukoliko je popre¢ni presjek cijevi manji, brzina
strujanja zraka je veca u tom segmentu (36). To bi znacilo da se brzina protoka zraka povecava
na mjestu suzenog gornjeg diSnog puta, a kako se brzina zraka povecava, pritisak na bo¢nu
stijenku se smanjuje, sto dovodi do smanjenja intraluminalnog tlaka i daljnjeg suzenja tog

segmenta, potencirajuci kolaps gornjih di$nih puteva (36).

Ponavljaju¢i opstruktivni respiratorni dogadaji dovode do hipopneje ili apneje, posljedi¢ne
promjene intratorakalnog tlaka, smanjenja zasi¢enosti krvi kisikom (hipoksemija) i povecanja
zasic¢enosti krvi ugljikovim dioksidom (hiperkapnija), a Sve to moze rezultirati djelomic¢nim ili
potpunim budenjem, kojeg bolesnik ne mora nuzno biti svjestan (engl. microarousals) (25,37).
Tijekom spavanja autonomna regulacija acidobazne homeostaze i kisika se integrira u
produljenoj mozdini (38). Dolazni signali uklju¢uju periferne kemoreceptore za parcijalni tlak
ugljikova dioksida (PCO.) i parcijalni tlak kisika (PO.), srediSnje kemoreceptore za
pH vrijednost (lat. potentia hydrogenii: snaga vodika) i PCO2, te receptore u plu¢ima,
torakalnom zidu i gornjim disnim putevima (27). Ventilacijski odgovor na hiperkapniju i
hipoksemiju je smanjen u svim fazama spavanja, osobito tijekom REM spavanja (39,40).
Takoder, tijekom spavanja dolazi do smanjenja POz, minutne ventilacije i respiracijskog
volumena, a PCO; raste za 2-6 mm Hg (27). Kako s poc¢etkom spavanja dolazi do smanjenja
osjetljivosti perifernih kemoreceptora na sredisnje zadane vrijednosti CO2, to dovodi do pojave
centralnih apneja i hipopneja i daljnjeg porasta PCO, (27). Ako ponovni pocetak disanja
izazove opstrukciju ili se smanji tonus dilatacijskih miSi¢a gornjeg diSnog sustava moze doci
do kratkotrajnog budenja, koje potom vraca PCO; na zadanu to¢ku budnosti i povecava
ventilaciju (27). S ponovnim pocetkom spavanja izmjenjuju se centralna apneja, opstruktivna
apneja i budenje (27). Fragmentacija spavanja dovodi do povecane dnevne pospanosti u
bolesnika s OSA-om (41). Ucinci OSA-e, kao $to su intermitentna hipoksemija s
konkomitantnom hiperkapnijom, deprivacija spavanja i negativni intratorakalni tlak, dovode do
oksidativnog stresa, aktivacije simpatikusa, hiperkoagulabilnosti (pojac¢ana aktivacija

trombocita, poviSen fibrinogen), endotelne disfunkcije i upalnih procesa (lucenje citokina,
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adhezijskih molekula, TNF — a, interleukin — 6, CRP), inzulinske rezistencije povecavajuéi rizik

za razvoj kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih i metaboli¢kih bolesti (42,43).

1.2.4. Klini¢ka slika opstruktivne apneje u spavanju

Simptome OSA-e mozemo podijeliti na dnevne i noéne simptome. Najc¢es¢i dnevni simptomi
na koje se zale bolesnici s OSA-om su povecana dnevna pospanost, koja se manifestira
potrebom za spavanjem tijekom obavljanja svakodnevnih aktivnosti (44). Pove¢anu dnevnu
pospanost javlja 40,5-58 % bolesnika s OSA-om, ovisi o tezini OSA-e, te moze perzistirati i
nakon terapije CPAP-om (45). Bolesnici s OSA-om se ¢esto zale na jutarnju glavobolju, umor,
nedostatak energije, poremecaje raspolozZenja, anksioznost, depresiju, iritabilnost koji takoder
mogu nastati zbog fragmentacije spavanja (37,43). Glavobolja se javlja dva puta ¢es¢e nego u
opc¢oj populaciji i obi¢no je karaktera pritiska obostrano i spontano se povla¢i nekoliko sati
nakon budenja (46,47). Bolesnici s prekomjernom dnevnom pospanoséu se zale i na kognitivne
promjene koje ukljuuju poremecaje pozornosti, koncentracije, izvrSnih funkcija,

vizuospacijalnog u¢enja i motoric¢kih sposobnosti (48,49).

vvvvv

je netko svjedocio, a osim toga javljaju se i ucestalo budenje, nokturija, no¢ni gastroezofagealni
refluks i osjecaj gusenja (37,50). Nokturija se javlja najmanje dva puta ¢esce u bolesnika s AHI
>20/h nego u op¢oj populaciji, bas kao 1 no¢ni gastroezofagealni refluks koji se javlja dva puta

¢esce U bolesnika s OSA-om nego u opcoj populaciji (51,52).

U bolesnika s OSA-om se anamnesticki ¢esto dobije podatak o drugim pridruzenim bolestima,
pa su tako neka istrazivanja pokazala da je prevalencija OSA-e u bolesnika s arterijskom
hipertenzijom 73-82 %, u bolesnika s atrijskom fibrilacijom 76-85 %, u bolesnika sa Se¢ernom
boles¢u 65-85 %, u bolesnika s mozdanim udarom 71 % i u bolesnika koji su bili podvrgnuti
barijatrijskoj kirurgiji 71-77 % (53-60).

1.2.5. Dijagnoza opstruktivne apneje u spavanju

Prema ICSD-3 klasifikaciji dijagnozu OSA-e mozemo postaviti ukoliko zadovoljava (A i B) il
C (2):

A. Prisutnost jednog ili viSe od sljedeceg:
a. Bolesnik se Zali na pospanost, nerestorativno spavanje ili nesanicu

b. Bolesnik se budi zadrzavajuci zrak, dahtajuéi i guSeci se



c. Postoji svjedok koji navodi habitualno hrkanje ili prestanak disanja u spavanju
d. Bolesnik ima hipertenziju, poremecaj raspoloZenja, kognitivnu disfunkciju,
koronarnu arterijsku bolest, mozdani udar, kongestivno srcano zatajenje,

atrijsku fibrilaciju ili Se€ernu bolest tip II

B. Polisomnografija ili kuéno testiranje na apneju U spavanju pokazuje:
Pet ili viSe predominantno opstruktivnih respiratornih dogadaja (opstruktivne
apneje, hipopneje ili budenja vezana uz respiracijski napori (engl. respiratory
effort related arousals - RERA) po satu spavanja tijekom polisomnografije ili po

satu monitoriranja na kuénom testiranju na apneju u spavanju

C. Polisomnografija ili ku¢no testiranje na apneju u spavanju pokazuje:
Petnaest ili viSe viSe predominantno opstruktivnih respiratornih dogadaja
(opstruktivne apneje, hipopneje ili budenja vezana uz respiracijski napori
(RERA) na sat vremena spavanja tijekom polisomnografije ili na sat vremena

monitoriranja na ku¢nom testiranju na apneju u spavanju

Dijagnosticki kriteriji se temelje na postojanju razli€itih respiratornih dogadaja u spavanju koji
mogu biti: opstruktivna apneja, hipopneja i RERA. Prema kriterijima Priru¢nika za bodovanje

spavanja i pridruzenih dogadaja AASM respiratorni dogadaji se definiraju na sljede¢i nac¢in (2):
Respiratorni je dogadaj oznacen kao apneja kada su ispunjena oba kriterija:

1. Pad signala oronazalnog termalnog senzora za >90% od pocetne vrijednosti prije

respiratornog dogadaja
2. Trajanje pada signala oronazalnog termalnog senzora za >90% je >10 sekundi.
Apneju ocjenjujemo kao:

a. Opstruktivnu, ako ispunjava kriterije apneje 1 povezana je s neprekidnim ili povecanim

inspiratornim naporom tijekom cijelog razdoblja odsutnosti protoka zraka.

b. Centralnu, ako ispunjava kriterije apneje i povezana je s odsutnim inspiratornim

naporom tijekom cijelog razdoblja odsutnosti protoka zraka.

c. Mjesovitu, ako ispunjava Kkriterije apneje i povezana je s odsutnim inspiratornim
naporom u pocetnom dijelu dogadaja, nakon cega slijedi nastavak inspiratornog napora

u drugom dijelu dogadaja.



Respiratorni dogadaj ocjenjujemo kao hipopneju, ako su zadovoljeni svi sljedeci kriteriji:

1. Pad signala oronazalnog termalnog senzora za >30 % od pocetne vrijednosti prije

respiratornog dogadaja
2. Trajanje pada signala oronazalnog termalnog senzora za >30 % je >10 sekundi.

3. Postoji desaturacija krvi kisikom >3 % od pocetne vrijednosti prije respiratornog

dogadaja ili dogadaja koji je povezan s razbudivanjem.

Respiratorni dogadaj ocjenjujemo kao RERA-u ako postoji segment disanja trajanja >10
sekundi karakteriziran pove¢anim respiratornim naporom ili zaravnanje inspiratornog dijela
nazalnog tlaka (dijagnosticka studija) ili valni oblik protoka na PAP uredaja (titracijska studija)
koji dovodi do budenja iz spavanja kada slijed udisaja ne zadovoljava kriterije za apneju ili
hipopneju.

Ukoliko je u€injeno PSG testiranje teZina OSA-e se moze odrediti:

1. Apneja-hipopneja indeksom (AHI) koji oznac¢ava ukupan broj apneja i hipopneja po
satu spavanja
2. Indeksom respiracijskih poremecaja (engl. respiratory disturbance index - RDI) koji

oznacava broj apneja, hipopneja i RERA po satu spavanja

Ukoliko je ucinjeno kuéno testiranje na apneju u spavanju tezina apneje se odreduje indeksom
respiracijskih dogadaja (engl. respiratory event index - REI) koji oznacava broj apneja i

hipopneja po satu monitoriranja.

Normalne vrijednosti AHI ili REI su <5/h. Ukoliko su AHI ili REI 5-14.9/h bolesnik ima blagu
OSA-u, ukoliko su AHI ili REI 15-29.9/h bolesnik ima umjerenu OSA-u, a ukoliko je AHI ili
REI >30/h bolesnik ima teSku OSA-u (2).

Fizikalni pregled

Svako postavljanje dijagnoze zapolinje fizikalnim pregledom bolesnika 1 uzimanjem
anamnestickih i heteroanamnestickih podataka. Fizikalnim pregledom bolesnika s OSA-om se
Cesto moze uociti prekomjerna tjelesna tezina, povecan opseg vrata, kraniofacijalne
malformacije i suzen orofarinks (26,61). Prekomjerna tjelesna tezina s ITM >30 kg/m? i
povecan opseg vrata ( >40 cm), neovisno o spolu, predstavljaju ¢imbenik rizika za opstrukciju

gornjih di$nih puteva (62). Promuklost i nazalni prizvuk glasa mogu se uociti kod teskih hrkaca



(63). Prilikom uzimanja somatskog statusa potrebno je evaluirati profil lica, opisati
mikrognatiju ili retrognatiju, uciniti palpaciju temporomandibularnog zgloba kako bi se
iskljucila subluksacija ili neuskladenost ¢eljusti (63). Otorinolaringoloski pregled bi trebao
ukljucivati opisivanje zubnog zagriza, usne Supljine (veli¢ina jezika, edem mekog nepca,
hipertrofija tonzila, tvrdo nepce), nosa (devijacija septuma, polipi, Sirenje nosnica, prohodnost
nosnica), epifarinksa, hipofarinksa i grkljana (63). Takoder je potrebno uciniti palpaciju
StitnjaCe, mjerenje krvnog tlaka, auskultaciju srca i pluéa (3). Neuroloski pregled je potreban
kako bi se otkrili eventualni neuromi$i¢ni poremecaji koji mogu biti uzrokom opstrukcije ili
kolapsa gornjih diSnih puteva i smetnji disanja (3). Vazan dio fizikalnog pregleda su
antropometrijska mjerenja koja podrazumijevaju mjerenje tjelesne mase, tjelesne visine,

izraCunavanje indeksa tjelesne tezine (ITM), obujam struka i vrata (3).
Testovi probira

U klini¢koj praksi u pacijenata sa sumnjom na OSA-u se koriste testovi probira, odnosno
upitnici kako bi se procijenio rizik za OSA-u. lako je cjelono¢na kompjuterizirana
polisomnografija zlatni standard za postavljanje dijagnoze OSA-g, ta je dijagnosticka pretraga
vremenski 1 tehnicki vrlo zahtjevna i trazi obu¢eno medicinsko osoblje za snimanje i tumacenje
nalaza i nije moguce sve pacijente uputiti na navedenu dijagnosti¢ku pretragu, stoga se koriste
testovi probira (3). Najpoznatiji testovi probira za bolesnike sa sumnjom na OSA-u su
Epworthova ljestvica pospanosti, Berlinski upitnik i STOP-BANG upitnik.

Epworthova ljestvica pospanosti je upitnik koji se sastoji od 8 pitanja kojima se ocjenjuje
povecana dnevna pospanost (64). Berlinski upitnik se sastoji 10 pitanja kategoriziranih u 3
skupine kojima se ispituje prisutnost hrkanja, pove¢ana dnevna pospanost i prisutnost arterijske
hipertenzije (65). STOP-BANG je Cesto koristen test probira za rizik od OSA-e, koji se sastoji
od 8 pitanja kojima se ocjenjuje postojanje hrkanja, umora, opservirane apneje, visokog tlaka,
ITM, Zivotna dob, opseg vrata i spol (66).

Osim navedenih upitnika za procjenu rizika od postojanja i tezine OSA-e, Koriste se i upitnici
koji sluze za procjenu kvalitete spavanja, kao $to je Pitsburski indeks kvalitete spavanja (The
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)) i upitnik o funkcionalnim ishodima spavanja
(Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ)).

Cjelono¢na kompjuterizirana polisomnografija



Cjelono¢na komjuterizirana polisomnografija je zlatni standard u postavljanju dijagnoze OSA -
e. Tipi¢ni polisomnogram (tip I ili razina I) ukljucuje mjerenje stadija spavanja i budnosti
(elektroencefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG) i elektromiogram (EMG)), protoka
zraka kroz nos i/ili usta, torakalnog i abdominalnog respiratornog napora, saturaciju
hemoglobina pomoc¢u pulsnog oksimetra, hrkanje, polozaj tijela, pomicanje nogu (EMG) i
elektrokardiogram (EKG)(67). Osim tipi¢ne polisomnografije, razlikujemo i titracijsku studiju
pozitivnim tlakom u di$nim putevima (engl. Positive airway pressure, PAP) (67). Razlikujemo
jos 1 polunoénu polisomnografsku studiju (engl. Split-night study), koja ukljucuje pocetno
snimanje tipi¢ne polisomnografije, a nakon toga PAP titracijsku studiju (67). Tipicna
cjelono¢na kompjuterizirana PSG daje podatke o arhitekturi spavanja i sadrzi podatke: ukupno
vrijeme spavanja, latenciju spavanja, REM latenciju, budnost nakon uspavljivanja (engl. Wake
after sleep onset, WASO), efikasnost spavanja, trajanje pojedinih stadija spavanja (u minutama
I postocima), pokretanje udova (engl. Periodic limb movement, PLM), broj i vrstu respiratornih
dogadaja, te indekse kojima se odreduje tezina OSA-e (AHI i RDI) (67). Cjelonoéna
komjuterizirana PSG je tehnicki 1 vremenski iznimno zahtjevna dijagnosticka pretraga i provodi
se u zdravstvenim ustanovama koje se bave medicinom spavanja, a samu dijagnosticku pretragu

vrsi 1 analizira tehnicki obu¢eno medicinsko osoblje (medicinska sestra/tehnicar i lijecnik).
Ku¢no testiranje na apneju u spavanju

Kuéno testiranje na apneju U spavanju (engl. Home sleep apnea testing, HSAT) se sve ¢esce
koristi u dijagnosticiranju apneje tijekom spavanja, obzirom da je financijski i tehni¢ki manje
zahtjevna dijagnosticka pretraga. U Sjedinjenim Americkim Drzavama cijena HSAT iznosi oko
5x manje od tipi¢ne cjelonoéne kompjuterizirane PSG (¢ija cijena iznosi 621 $) (68). HSAT
sadrzi podatke o protoku zraka, respiratornom naporu, saturaciji krvi kisikom, ali nema
podataka o arhitekturi spavanja i pokretima udova. lako ima visoku osjetljivost i specifi¢nost
(oko 80 %), rezultati su u 25-50 % slucajeva lazno negativni (69,70). U bolesnika s
neobjasnjivom pove¢anom dnevnom pospanoS¢u i visoko suspektnom OSA-om, ukoliko

HSAT bude negativan, potrebno je uciniti tipi¢nu cjelono¢nu kompjuteriziranu PSG.
Slikovne pretrage

Slikovne pretrage u dijagnostici OSA-e su katkad potrebne kako bi se prikazalo mjesto

opstrukcije gornjih disnih puteva, a 0sobito su potrebne kada je predviden operativni zahvat.

Cefalometrijska radiografija se koristi za evaluaciju baze lubanje 1 kostiju lica s mekim Cestima

(71). Fiberopticka endoskopija se koristi kako bi se identificirali moguc¢i uzroci opstrukcije
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gornjih disnih puteva (71). Komjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR) se
koriste za detaljnu analizu slojeva gornjih disnih puteva (72). Ovisno o simptomima, katkad je

potrebno uciniti i testove pluéne funkcije 1 obradu Stitne Zlijezde (73,74).

Kako u budnom stanju nije moguce dijagnosticirati kolaps gornjih diSnih puteva,
fiberendoskopiju gornjeg diSnog sustava u farmakoloski induciranom spavanju (engl. drug
induced sleep endoscopy, DISE) je potrebno uciniti u svih bolesnika s OSA-om i hrkanjem kod
kojih se planira kirursko lije€enje, u bolesnika kod kojih ranije kirurSko i konzervativno
lije€enje nije dalo Zeljene rezultate, u bolesnika kod kojih se treba ispitati ucinkovitost
mandibularnih udlaga i u bolesnika koji lose podnose CPAP (26). Ovom dijagnostickom
pretragom se moZze prikazati mjesto, izgled i tezina opstrukcije 1 kolapsa gornjih di$nih puteva
(26).

1.2.6. Lijefenje opstruktivne apneje u spavanju
Lijecenje opstruktivne apneje tijekom spavanja moze biti konzervativno i kirursko.
Konzervativno lije¢enje

Konzervativno lijeCenje podrazumijeva bihejvioralnu terapiju, lijecenje uredajima s pozitivnhim

tlakom (PAP uredaji) i lijeCenje oralnim udlagama.

Bihejvioralna terapija ukljucuje promjenu zivotnih navika i promjenjivih ¢imbenika rizika, a to
su: smanjenje tjelesne tezine, vjezbanje, apstinenciju od alkohola i sedativa prije spavanja i
pozicijsku terapiju (61,75). Pozicijska terapija predstavlja izbjegavanje spavanja u polozaju na
ledima kako bi se izbjeglo gravitacijsko djelovanje jezika na suzenje gornjih disnih puteve (75).
Za to se mogu upotrijebiti teniske loptice u ¢arapi koje se fiksiraju na ledima ili napunjeni
ruksak s kojim se ide spavati, a osim toga postoje i uredaji odobreni od Americke agencije za
hranu i lijekove (The United States Food and Drug Administration, FDA): uredaj za pozicijsku

terapiju (Zzoma) i alarmni sustavi za spavanje (Night Shift™) (76).

PAP uredaji predstavljaju prvu liniju u lijeCenju simptomatske OSA-e (3). PAP uredaji pomoc¢u
nazalne ili oronazalne maske dovode zrak pod odredenim tlakom u gornje di$ne puteve i na taj
nacin ih drZe otvorenima, pri ¢emu se taj zrak ponasa kao zra¢na udlaga (engl. Pneumatic
splint®) (3). Optimalni tlak je najmanji tlak koji omoguéava potpunu eliminaciju apneja,
hipopneja, hrkanja i normalizira arterijski POz (77). Razlikujemo PAP uredaje koji imaju
kontinuirani pozitivni tlak u gornjim disnim putevima (CPAP), dvorazinski pozitivni tlak u
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gornjim diSnim putevima (BiPAP) i autotitracijski pozitivni tlak u gornjim diSnim putevima
(APAP) (3). BIPAP se razlikuje od CPAP-a jer dostavlja visi tlak tijekom udisaja, nego tijekom
izdisaja, a APAP prati protok zraka i prilagodava ga kao odgovor na promjene u protoku zraka
(3). PAP uredaji smanjuju AHI u vise od 90 % bolesnika, ukoliko postoji dobra suradljivost
(definirana je koriStenjem PAP uredaja najmanje 4 sata nocu u 70 % no¢i u bilo kojem
vremenskom periodu), koja doprinosi i smanjenju simptoma OSA-e (78,79). Sto je veca
suradljivost bolesnika, veée su dobrobiti CPAP terapije, a u tome pomaze dobra edukacija
bolesnika o rizicima nelije¢ene OSA-e, oCekivanim dobrobitima primjereno koristene CPAP

terapije 1 tehnicka podrska proizvodaca CPAP uredaja (3,80).

Oralne udlage su uredaji koji se prema preporukama AASM najcesce koriste za lijecenje blage
I umjerene OSA-e povecavajuci volumen gornjih disnih puteva na nacin da mandibulu drze
pomaknutu naprijed, jezik u prednjem polozaju ili drze meka tkiva orofarinksa odmaknutim od
straznje stijenke zdrijela (67,81,82). Osim u bolesnika s blagom i umjerenom OSA-om, oralne
udlage se mogu koristiti u bolesnika koji loSe podnose CPAP ili uopée ne podnose terapiju
CPAP-om (82). Najucinkovitije su udlage koje donju celjust drze pomaknutu prema naprijed
Sto potvrduje i meta analiza Fergusona i suradnika koja je pokazala da oralne udlage smanjuju
dnevnu pospanost u bolesnika s OSA-om u usporedbi s kontrolnom skupinom, no zna¢ajno
manje u usporedbi s bolesnicima koji koriste CPAP uredaj (83), dok je meta analiza Ramara i

suradnika pokazala da smanjuju AHI za 13,6 respiratornih dogadaja na sat (82).
Kirursko lijeCenje opstruktivne apneje u spavanju

Kirursko lije¢enje OSA-e je predvideno za bolesnike koji imaju anatomske promjene Kkoje
dovode do opstrukcije gornjih disnih puteva i zahtijevaju kirursku korekciju, te za bolesnike
koji lose podnose ili uopée ne podnose CPAP terapiju (79). Kirurske postupke mozemo
podijeliti na lokalne (mekotkivna intrafaringealna kirurgija), regionalne (skeletna
ekstrafaringealna kirurgija) i sistemske (barijatrijska kirurgija) (26). Intrafaringealno kirur§ko
lijecenje podrazumijeva zahvate na nosu, nepcu, orofarinksu, hipofarinksu, jeziku i epiglotisu,
ovisno o nalazu DISE-a (26). Ekstrafaringealno kirursko lijeCenje obuhvaca genioglosalni
advansment, maksilomandibularni advansment i distrakcijsku osteogenezu (26). Barijatrijska
kirurgija je naju€inkovitiji nacin lijecenja pretilosti koji je udruZen s dugoro¢nim odrzavanjem
smanjenja tjelesne tezine i indiciran je u bolesnika s ITM>40 kg/m2 ili u bolesnika s ITM>35
kg/m2 ukoliko imaju prisutan neki od komorbiditeta poput kardiovaskularnog rizika, arterijske

hipertenzije, Se¢erne bolesti ili OSA-e (84). Premda je pokazano da smanjenje tjelesne tezine
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povoljno utjece na poremecaje disanja u spavanju, jedno istraZivanje je pokazalo da barijatrijska
kirurgija nedovoljno reducira AHI (85). Brojna istrazivanja su pokazala da kirursko lijecenje
OSA-e poboljsava kvalitetu zivota, smanjuje kardiovaskularne rizike, smanjuje mortalitet,
smanjuje ili uklanja simptome OSA-e i smanjuje AHI, ali ga u vecine bolesnika ne normalizira
(86-92).

Stimulacija Zivca hipoglosusa

Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava je odobrila stimulator Zivca
hipoglosusa u lijeCenju OSA-e u bolesnika koji su stariji od 18 godina, koji slabo podnose ili
uopce ne podnose CPAP, u bolesnika s AHI 15-65/h, ITM <33 kg/m2 i u bolesnika koji nemaju
potpuni koncentri¢ni kolaps gornjih diSnih puteva dokazan DISE-om (93). Stimulator Zivca
hipoglosusa je uredaj koji sadrzi pulsni generator koji unilateralno stimulira medijalne ogranke

zivca hipoglosusa i na taj nacin pobolj$ava protruziju jezika (3).

1.2.7. Opstruktivna apneja u spavanju i ¢esti komorbiditeti
OSA i kardiovaskularne bolesti

Bolesnici s OSA-om imaju poveéan mortalitet i morbiditet od kardiovaskularnih bolesti, koji
se normalizira nakon lije¢enja CPAP-om (94-96). Sréane aritmije su Ceste u bolesnika s OSA-
om, posebno fibrilacija atrija (FA), dok su podaci o ventrikularnim aritmijama relativno
oskudni i heterogeni (97-99). lako OSA i kardiovaskularne bolesti dijele ¢imbenike rizika
(muski spol, Zivotna dob, smanjena tjelesna aktivnost, povec¢an ITM i drugo), smatra se da je
OSA neovisan ¢imbenik rizika za sr¢ane bolesti kao Sto su sr¢ano zatajenje, koronarna bolest i
iznenadna sréana smrt (100). Jedna studija na 4442 ispitanika je pokazala da 58 % bolesnika s
teSkom OSA-om imaju povecan rizik od sréanog zatajenja, dok bolesnici s blagom OSA-om ili
oni bez OSA-e imaju 50 % manju incidenciju od fatalnih ishoda kardiovaskularnih bolesti
(101,102). Da OSA i sr¢ano zatajenje imaju dvosmjeran odnos pokazuje istrazivanje ¢iji su
rezultati utvrdili viSu prevalenciju poremecaja disanja U spavanju u bolesnika sa sr¢anim
zatajenjem u usporedbi sa zdravom populacijom (103). Jedno je istraZivanje pokazalo da ¢ak
53 % bolesnika sa stabilnom sréanom boles¢u zadovoljava kriterije za dijagnozu OSA-e (104).
OSA takoder ima viSu prevalenciju u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom i jedno

istrazivanje je pokazalo da 25 % bolesnika s akutnim koronarnim sindromom imaju teSku OSA-
u (105).
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OSA i mozdani udar

IstraZivanja su pokazala da bolesnici s OSA-om imaju povecan rizik za mozdani udar i smatra
se da OSA povecava incidenciju mozdanog udara za dva puta (106-109). Takoder, prevalencija
OSA-¢ je veca u bolesnika s mozdanim udarom i pokazano je da je OSA pokazatelj loSijeg
ishoda nakon mozdanog udara, povec¢anog mortaliteta i morbiditeta, dulje hospitalizacije i

neurorehabilitacije te pojave kognitivnog poremecaja nakon mozdanog udara (57,109,110).
OSA i metabolicki sindrom

Metabolic¢ki sindrom je skup poremecaja koji ukljucuju arterijsku hipertenziju, inzulinsku
rezistenciju, pretilost i hiperlipidemiju, te su povezani s povecanim rizikom od razvoja Secerne
bolesti i neaterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti (111). Odnos OSA-e¢ i metabolickog
sindroma je dvosmjeran, na nacin da OSA pogorSava metabolicke poremecaje, a isto tako
metaboli¢ki poremecaji pogorsavaju OSA-uU uzrokujuci anatomske promjene i neuralne ucinke

na gornje disne puteve (112).

Istrazivanja su pokazala da je OSA cimbenik rizika za arterijsku hipertenziju, osobito u
bolesnika s no¢énom hipertenzijom (bolesnici kod kojih izostaje fizioloSko sniZenje krvnog tlaka
ili imaju skok tlaka — non dipper) (113-116). Postoje ograni¢eni dokazi da arterijska
hipertenzija moze uzrokovati OSA-U na nacin da fluktuacije krvnog tlaka utjeCu na tonus
muskulature gornjih disnih puteva (112). O povezanosti arterijske hipertenzije i OSA-e govori
meta-analiza 11 studija koja je pokazala da upotreba antihipertenziva, osobito diuretika, moze
dovesti do smanjenja AHI-a (117). OSA je ¢esca u bolesnika s arterijskom hipertenzijom nego

u opc¢oj populaciji i oko 75 % bolesnika s farmakorezistentnom hipertenzijom ima OSA-u (112).

Pretilost je ¢imbenik rizika za OSA-U i1 smatra se da nakupljanje masti u gornjim diSnim
putevima doprinose kolapsu i opstrukciji (112). Jedna od najpoznatijih studija o spavanju,
Wisconsin Sleep Study je pokazala da je debljanje vazan ¢imbenik rizika za OSA-u, te da
povecanje tjelesne tezine za 10 % dovodi do povecanja AHI-a za 32 % (118). Sleep Heart
Health studija je pokazala da muskarci koji se udebljaju 10 kg u 5-godiSnjem periodu imaju 5,2
puta vecu vjerojatnost za povecanje AHI za 15/h, dok zene za isto imaju 2,5 puta vecu

vjerojatnost (119).

Sve viSe studija pokazuje da je OSA neovisan ¢imbenik rizika za Sec¢ernu bolest (120-122).
Jedna kohortna studija na 8678 ispitanika je pokazala da bolesnici s teSkom OSA-om imaju 30

% veci rizik za razvoj Secerne bolesti u usporedbi s onim ispitanicima koji nemaju OSA-u nakon
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67-mjese¢nog pracenja (123). Takoder, neke od posljedica Secerne bolesti kao $to su
neuropatije, koje mogu zahvatiti gornje diSne puteve 1 smetnje u disanju doprinose razvoju ili

pogorsanju OSA-e (112).
OSA i bubrezne bolesti

Bubrezne bolesti i OSA imaju zajedniCke Cimbenike rizika, a oni ukljuuju arterijsku
hipertenziju, Se¢ernu bolest, pretilost i zivotnu dob (124). Bolesnici s bubreznim bolestima
imaju povecan rizik od poremecaja disanja u spavanju, ukljucujuéi i OSA-u i centralnu apneju
u spavanju (125). Prevalencija OSA-e je 10 puta veca u bolesnika s kroni¢nom bubreZznom

boles¢u nego u opéoj populaciji (126).
OSA i pluéne bolesti

Plu¢na hipertenzija je Cesto udruzena s OSA-om kao njezina direktna posljedica (127).

Prevalencija plu¢ne hipertenzije u bolesnika s OSA-om iznosi od 17-53 % (127).

Osim pluéne hipertenzije, OSA je povezana i s kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u
(KOPB). Rezultati studije Sleep Heart Health nije pokazala pove¢anu prevalenciju poremecaja
disanja u spavanju i blagog KOPB, dok rezultati novijih studija pokazuju da postoji povecana
prevalencija OSA-e u bolesnika s umjerenim i teskim KOPB (128-130). Da OSA i KOPB imaju
dvosmjeran odnos pokazuje jedno istrazivanje €iji su rezultati pokazali povecanu prevalenciju
KOPB i astme u bolesnika s OSA-om u usporedbi s kontrolnom skupinom (131). Suprotne
rezultate je pokazalo istrazivanje Zhaoa i suradnika na 853 ispitanika koje je pokazalo da je u
bolesnika s KOPB smanjena prevalencija OSA-e (132). Postojanje KOPB i OSA-e u bolesnika
se naziva sindromom preklapanja (engl. Overlap syndrome) i javlja se u 1-3,6 % u opcoj
populaciji, 8-56 % u bolesnika s OSA-om i 3-66% bolesnika s KOPB-om (133).

Astma 1 OSA su takoder ¢esto udruZene i bolesnici s astmom imaju ¢esto simptome OSA-e

(134-137). Blaga i umjerena OSA postoje u 49 % bolesnika s teSkom astmom (138).

1.2.8. Prognoza

Lijecena OSA ima dobru prognozu. Koristenje PAP uredaja viSe od 6 sati nocu je pokazalo
najoptimalnije rezultate u poboljSanju simptoma OSA-e (139). Problem predstavlja slaba
suradljivost bolesnika u koriStenju PAP uredaja. Jedno istrazivanje je pokazalo da ¢ak oko 50

% bolesnika prestane koristiti PAP uredaj unutar prvih mjesec dana koristenja (140). Obzirom

15



na pridruZene bolesti, Zivotni vijek bolesnika s OSA-om je skrac¢en u odnosu za op¢u populaciju

(141).

1.3. Kognitivni poremeéaj u bolesnika s opstruktivnhom apnejom u spavanju

Kognitivne funkcije obuhvacaju mentalni proces ukljuen u stjecanje znanja, obradu
informacija i rasudivanje (142). Kognitivni poremecaj je sindrom koji ukljucuje kognitivno

propadanje s ili bez funkcionalnog poremecaja i s rizikom od nastanka demencije (143).

1.3.1. Epidemiologija kognitivnog poremecaja u bolesnika s opstruktivnom apnejom

u spavanju

Prava prevalencija kognitivnog deficita u bolesnika s OSA-om nije poznata zbog heterogenosti
studija i metoda koje su koristene. Takoder, rezultati istrazivanja o povezanosti OSA-€ i
kognitivnog poremecaja su pokazala razli€ite rezultate. Jedno starije ispitivanje Saunamakija i
suradnika je pokazalo da vecina bolesnika s OSA-om nije imala kognitivni deficit (144), a u
prilog ovim rezultatima ide i istrazivanje Lutseya i suradnika na priblizno 1000 musSkaraca i
zena koje nije pokazalo povezanost tezine OSA-e, fragmentacije spavanja i noé¢ne hipoksemije
s kognitivnim propadanjem tijekom 15-godisnjeg pracenja (145) U novije vrijeme postoje
rastu¢i dokazi iz istrazivanja koji su pokazali povezanost kognitivnog propadanja i OSA-e
(146). Suprotno od gore spomenutih rezultata, jedna novija meta analiza Lenga i suradnika na
212 943 ispitanika je pokazala da ispitanici s poremecajem disanja u spavanju imaju povecan
rizik od razvoja kognitivnog poremecaja i demencije (147). Sli¢ne rezultate o povezanosti
OSA-e i kognitivnog propadanja su pokazala istrazivanja Martina i suradnika na 559 ispitanika,
koje je pokazalo da u bolesnika s OSA-om dolazi do kognitivnhog propadanja tijekom 8-
godisnjeg pracenja (148), kao i istrazivanje Blackwella i suradnika na 2636 muskih ispitanika
koje je pokazalo povezanost no¢ne hipoksemije i kognitivnog propadanja (149). Studija Yaffe
I suradnika na 298 zena je pokazala da Zene s umjerenom i teSkom OSA-0m imaju poveéan
rizik od razvoja blagog kognitivnog poremecaja (engl. Mild cognitive impairment, MCI) ili
demencije tijekom 5 godina u usporedbi s onima bez OSA-e (150). lako zbog heterogenosti
studija i razli¢ite metodologije postoje oprecni rezultati u ispitivanju kognitivnog poremecaja U
bolesnika s OSA-om, istrazivanje Pierobona i suradnika je pokazalo da najmanje 59,2 %

bolesnika s OSA-om ima poremec¢aj u barem jednoj kognitivnoj domeni (151). Istrazivanje
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Tamisalarana i suradnika je pokazalo da 45 % bolesnika s OSA-om ima kognitivni poremecaj
u usporedbi s 2 % u kontrolnoj skupini (152). U istom istrazivanju je ispitivana korelacija
stupnja tezine OSA-e i tezine kognitivnog deficita, a rezultati su pokazali da tezina oStecenja
kognitivnih funkcija nije bila u korelaciji s tezinom OSA-e (152). Za razliku od tog istrazivanja,
jedno novije istrazivanje Beaudina i suradnika na 1084 ispitanika je pokazalo visoku
prevalenciju kognitivnog poremecaja u pacijenata koji se javljaju u Klinike za poremecaje
spavanja sa sumnjom na OSA-u, a umjerena i teSka OSA su neovisan ¢imbenik rizika za MCI
(153). O povezanosti OSA i MCI govori i pregledni rad Mubashira i suradnika ¢iji je cilj bio
odrediti prevalenciju OSA-e u pacijenata s MCI i odrediti povezanost OSA i MCI. Rezultati su

pokazali prevalenciju OSA-e u bolesnika s MCI od 27 % (154).

1.3.2. Patofizioloski mehanizam nastanka kognitivnih promjena u bolesnika s

opstruktivnom apnejom u spavanju

Mehanizam nastanka kognitivnog deficita u bolesnika s OSA-om nije u potpunosti jasan, no
smatra se kako intermitentna hipoksemija i fragmentacija spavanja dovode do promjena
funkcije 1 strukture mozga uzrokujuéi kaskadu dogadaja kao §to su hemodinamske promjene,
aktivacija simpatikusa, oksidativni stres, sistemska upala, neuroinflamacija i neuronalna smrt,

Sto doprinosi nastanku i razvoju neurodegenerativnih bolesti (155,156).

Intermitetna hipoksemija moze dovesti do kognitivnih promjena djelujuci na hemodinamske i
biokemijske promjene srediSnjeg Ziv€anog sustava (157). Jedno istraZivanje o uéinku
hipoksemije na kognitivne funkcije kao §to su paznja, koncentracija, rjeSavanje sloZenih
problema, prisjeCanje i spacijalne informacije je pokazalo da bolesnici s OSA-om i
hipoksemijom imaju lo§ije rezultate od bolesnika s OSA-om bez hipoksemije (158). Drugi
potencijalni mehanizam nastanka kognitivnog deficita u bolesnika s OSA-om je da
intermitetntna hipoksemija dovodi do oste¢enja krvno-mozdane barijere, ¢emu u prilog govori
istrazivanje na miSevima koji su 14 dana bili izloZeni intermitentnoj hipoksemiji $to je dovelo
do ostec¢enja krvno-mozdane barijere, hipomijelinizacije i oStecenja kratkoro¢nog i dugoro¢nog

pamcenja (159).

lako nemaju svi bolesnici s OSA-om hiperkapniju, jedno istrazivanje na 39 pretilih bolesnika s
OSA-om je pokazalo da bolesnici s OSA-om i hiperkapnijom imaju poremecaj u kognitivnim

domenama kao $to su pamcenje i brzina procesuiranja (160).
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Deprivacija spavanja i fragmentacija spavanja, koji su prisutni u bolesnika s OSA-om, su
takoder udruzeni s kognitivnim oSte¢enjem (161). Rezultati jedne meta analize u kojima je
koriSteno 147 kognitivnih testova, koji su ukljucivali kognitivne domene kao $to su jednostavna
i sloZzena paznja, radnja memorija, brzina procesuiranja, kratkorocno pamcéenje i rasudivanje,
su pokazali da kratkoro¢na deprivacija spavanja ima Stetne ucinke na vecinu kognitivnih
domena, posebno na paznju, a na izvrsne funkcije i radnu memoriju velik u¢inak ima ¢ak i jedna

no¢ deprivacije spavanja (161).

Kroni¢na intermitentna hipoksemija, hrkanje, fragmentacija spavanja i deprivacija spavanja,
kao i oksidativni stres dovode do sistemske i lokalne upale u bolesnika s OSA-om, koja igra
vaznu ulogu nastanku neurokognitivnog deficita u bolesnika s OSA-om (143,162-167).
Periferni upalni procesi mogu do¢i do sredisnjeg zivéanog sustava kroz krvno-mozdanu barijeru
ili podrazivanjem aferentnih vagalnih vlakana $to moze dovesti do oSte¢enja mikroglije i
astrocita inducirajuci i agraviraju¢i neuroinflamatornu reakciju (168). To dovodi do o$tec¢enja
sinapsi, neuralne apoptoze i nekroze, a sve to rezultira pojatanim neurokognitivnim deficitom
(168). Nakon terapije CPAP-om dolazi do znacajnog smanjenja upalnih parametara u bolesnika
s OSA-om (169-174).

Ucinke osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (engl. Hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, HPA) na OSA-u je ispitivalo nekoliko istrazivaca, no rezultati su bili opre¢ni
(175,176). U jednom sustavnom preglednom radu je opisano da nema povezanosti izmedu
poremecenih razina kortizola i OSA-e (175). Suprotno tome, u jednom istrazivanju na 55
ispitanika s OSA-om mjerena razina kortizola tijekom 2 dana svaka dva sata (176). Rezultati
su po kazali da je tezina OSA-e povezana s 24-satnim razinama kortizola, te da su AHI i razina

kortizola povezani s poremecajem ucenja, pamcéenja i radne memorije (176).

Razvojem slikovnih metoda, osobito MR mozga, pocele su se istrazivati promjene u strukturi i
funkciji mozga koje bi bilo odgovorne za nastanak kognitivnog deficita u bolesnika s OSA-om.
Istrazivanja su pokazala da dugoro¢ni ucinci OSA-e dovode do smanjenja sive tvari u
hipokampusu, prednjem cingularnom korteksu, ventrolateralnom frontalnom korteksu i
cerebelarnom korteksu (156,177,178). Jedno novije istrazivanje Barila i suradnika pretpostavlja
dva razli¢ita obrasca strukturalnih promjena na mozgu vidljiva na MR mozga (voxel baziranom
morfometrijom), koja su povezana s opstruktivnom apnejom u spavanju i koja ovise o brojnim
drugim ¢imbenicima i vode u neurodegeneraciju (156). Prvi hipotetski obrazac je karakteriziran

gubitkom i o$te¢enjem sive tvari mozga, koji dovode do kroni¢nih promjena, gubitka neurona
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1 ubrzanog procesa starenja, reducirajuéi sinapticku gustocu, stvaraju¢i aksonalno i mijelinsko
skupljanje i stvaraju¢i upalu (156). Drugi hipotetski obrazac, koji ukljucuje hipertrofiju sive
tvari i smanjenu difuziju bijele tvari, pretpostavlja da dolazi do nastanka intracelularnog edema,
stani¢ne hiperplazije ili promjena u strukturi stanica (156). Koji ¢e od ova dva obrasca bolesnik
s OSA-om pokazivati ovisi o zZivotnoj dobi, tezini i klinickoj slici OSA-e, kognitivnim
rezervama, a tijekom vremena ili u isto vrijeme bolesnik moze pokazivati jedan ili drugi obrazac
(156) . Takoder je moguce da u isto vrijeme ima oba obrasca (156). lako navedene strukturalne
promjene mozga mogu biti trajne, u istom istraZivanju je pokazano da terapija CPAP-om moze

usporiti i djelomi¢no vratiti navedene promjene (156).

U istrazivanju Canesse i suradnika je koristena MR mozga (voxel baziranom morfometrijom) i
neuropsihologijski testovi u 17 bolesnika s OSA-om i 15 zdravih kontrola kako bi se ispitao
kognitivni deficit 1 morfoloske promjene na mozgu u bolesnika s OSA-om, a potom i ucinak
CPAP terapije (179). Rezultati su pokazali postojanje kognitivnog deficita u vecini kognitivnih
domena, te su promjene bile povezane sa ZariSnim smanjenjem volumena sive tvari u lijevom
hipokampusu, lijevom parijetalnom korteksu i desnom gornjem frontalnom girusu (179).
Nakon terapije je zamijeCeno poboljSanje u kognitivnim domenama kao S§to su paznja,
memorija, izvr$ne funkcije i usporedno povecanje volumena sive tvari u hipokampusu i
frontalnim strukturama (179). U istrazivanju Liguorija i suradnika su ispitivane kognitivne
performanse i razina Ap42, tau proteina i razine laktata u cerebrospinalnom likvoru (CSL) u
bolesnika s OSA-om u bolesnika s OSA-om lije¢enih CPAP-om i u zdravih ispitanika (180).
Rezultati su pokazali da bolesnici s OSA-om imaju nize koncentracije AB42 u CSL-u, vise
razine laktata u CSF-u i vis$i omjer t-tau/Ap42 u usporedbi s kontrolama i bolesnicima s OSA-
om lijeCenih CPAP-om, §to je autore dovelo do zaklju¢ka da OSA, smanjujuéi kvalitetu
spavanja i stvaraju¢i povremenu hipoksiju, snizava razine AB42 u likvoru, povecava razine
laktata u likvoru i mijenja kognitivne performanse u bolesnika sa subjektivnim kognitivnim
poremecajem induciraju¢i rane klinicke znakove i promjene neuropatoloskih biomarkera

Alzheimerove bolesti (180).

Cimbenici rizika koji osobama s OSA-om potencijalno povecéavaju rizik od kognitivnog
propadanja su zenski spol (osobito u postmenopauzi), mlada i srednja zivotna dob, arterijska
hipertenzija, Secerna bolest, puSenje, alkoholizam, depresija, kardiovaskularne bolesti,

smanjene kognitivne rezerve i fizicka neaktivnost (155).
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1.3.3. Klini¢ka prezentacija kognitivnog poremecaja u bolesnika s opstruktivnom

apnejom u spavanju

Kognitivni poremecaj je jedan od simptoma OSA-e koji ukljucuje poremecaj kognitivnih
domena kao Sto su paznja, ucenje, pamcenje, izvrSne funkcije 1 psthomotorne funkcije

(48,143,157,181-183).

Paznja ima tri karakteristike, a to su selektivnost (sposobnost poticanja ili ignoriranja podrazaja
prema njihovom subjektivnom znacenju), odrzivost (svjesnost i osjetljivost na podrazaje
tijekom duljeg vremenskog razdoblja) 1 distribucija (izvrSavanje nekoliko zadataka
istovremeno) (184). Istrazivanja su pokazala da bolesnici s OSA-om imaju poremecaje u sva
tri dijela paznje (48,185,186).

Izvr$ne funkcije ukljucuju skup ponasanja kao $to su obrada i koriStenje informacija, planiranje
i izvrSavanje planova, odrzavanje koncentracije, dobro prosudivanje, donosenje odluka,
odrzavanje motivacije i emocionalnu fleksibilnost (157). Bolesnici s OSA-om imaju poremecaj
su svim podskupinama izvr$nih funkcija (48). U istrazivanjima u kojima su se koristili
kognitivni testovi za ispitivanje izvr$nih funkcija je pokazano da bolesnici s OSA-om imaju
dulje vrijeme reakcije ili ¢ine brojne pogreske u usporedbi sa zdravom populacijom (187,188).
Brojna istrazivanja su pokazala pobolj$anje izvr$nih funkcija i paznje nakon terapije CPAP-om
(177,180,189-193).

Ucenje 1 pamcenje su usko vezani pojmovi i definirani su trenutnim ili odgodenim prizivanjem
slika, rije¢i ili postupaka (157). Istrazivanja su pokazala da bolesnici s OSA-om imaju
poremecaj u verbalnoj, vizualnoj epizodic¢koj i semantickoj memoriji (194-197), a nakon

terapije CPAP-om je doslo do znac¢ajnog poboljsanja memorije (191).

Psihomotorne funkcije su definirane sposobnoscu percipiranja uputa i motorickog odgovora, a
ukljuc¢uju motoricku koordinaciju, spretnost i brzinu procesuiranja (157). Istrazivanja su
pokazala dvojne rezultate. Dok su neka istrazivanja pokazala da OSA nema znacajan u¢inak na
osnovne psihomotorne funkcije, druga su pokazala da u bolesnika s OSA-om postoji poremecaj
u brzini percepcije, konvergentnog i operativnog misljenja (48,198,199). Istrazivanje Kushide
I suradnika na 1105 ispitanika je pokazalo da u bolesnika s teSkom OSA-om nakon terapije
CPAP-om dolazi do blagih poboljsanja psihomotornih funkcija (200).

1.3.4. Evocirani potencijali
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Evocirani potencijali (EP) su neinvazivna dijagnosticka pretraga za ispitivanje senzomotornih
puteva i predstavljaju bioelektri¢ki odgovor mozga na vanjske podrazaje (201). Ovisno o
podrazaju razlikujemo vidne (VEP), slusne (BAER) i somatosenzorne evocirane potencijale
(SSEP) (201). Bioelektricka aktivnost zivéanog sustava na podrazaj se registira kao val, kojem
se opisuje latencija i amplituda (202). Svaki val ima svoj polaritet, pa se tako valovi iznad
izoelektri¢ne osovine dogovorno nazivaju negativnima i imaju oznaku ,,N*, a valovi ispod

izoelektri¢ne osovine se nazivaju pozitivinima i imaju oznaku ,,P“ (202,203).

Vidni evocirani potencijali omoguc¢avaju funkcionalnu evaluaciju vidnih puteva od retine do
okcipitalnog korteksa uz pomo¢ strukturiranog svjetlosnog podrazaja i bljeskalice (201,204).
Nakon vidnog podrazaja, registrira se odgovor vidnog puta u obliku kompleksa valova koji se
oznacuju kao N75, P100 i N145, gdje slovo oznacuje polaritet, a broj latenciju (204). Koriste
se za detekciju bolesti optickog zivca bilo koje etiologije, za retrohijazmatske 1 hijazmatske
bolesti koje se mogu objasniti nalazom MR, za neorganske gubitke vida, glaukome i retinopatije
I druge bolesti oka (201).

Slusni evocirani potencijali sluze za evaluaciju slusnog puta sve do mozdanog debla (201).
Slusni podrazaj izaziva 5 do 7 pozitivnih valova, koji se oznacuju rimskim brojevima (I-VI1I)
(201). Za klini¢ku primjenu se najcesce koristi prvih 5 valova, obzirom da se valovi VI i VII
javljaju samo u oko 50 % populacije i vjerojatno se stvaraju u visim strukturama mozdanog
debla (201). Za analizu se koriste latencije valova I, 111, VV, meduvalne latencije I-111, [11-V i I-
V vala, te omjer amplituda (201). Koriste se za ispitivanje sluha u dojencadi, djece i odraslih,
prijeoperativnoj obradi lezija u straznjoj lubanjskoj jami, u prognozi kome i drugim

poremecajima i bolestima (201).

Somatosenzorni evocirani potencijali sluZe za evaluaciju somatosenzornih puteva na perifernoj,
spinalnoj, subkortikalnoj i kortikalnoj razini, stimulirajuci najces¢e zivac medianus na ruci i
tibialis na nozi (201). Koriste se za detekciju i odredivanje lokalizacije lezija kraljeZni¢ne
mozdine, prijeoperativau obradu kraljeznice, za ispitivanje integriteta senzornih puteva u

bolesnika s multiplom sklerozom, prognozu kome i drugo (201).
Osim navedenih evociranih potencijala, postoje jos i (201):

- Laserski evocirani potencijali (engl. pain-related laser evoked potentials, LEP) koji
sluze za evaluaciju funkcije slabo mijeliniziranih A3 i nemijeliniziranih C vlakana;
- Motorni evocirani potencijali (MEP) koji sluze za evaluaciju funkcionalnog integriteta

kortikospinalnog trakta;
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- Vestibularni evocirani miogeni potencijali (VEMP) koji sluze za analizu
vestibulospinalnih puteva, vestibulookularnog refleksa i vestibulomaseternog refleksa;
- Kemosenzorni evocirani potencijali (chemosensory event-related potentials, CSERP)

za analizu mirisnog, okusnog i trigeminalnog sustava.

1.3.5. Kaognitivni evocirani potencijali

Kognitivni evocirani potencijali su neinvazivna dijagnosticka pretraga koja sluzi za ispitivanje
kognitivnih funkcija, a P300 komponenta se najcesce koristi u ispitivanju (205). Kognitivni
evocirani potencijali pripadaju skupini evociranih potencijala kasnih latencija i grupi
potencijala neovisnih o stimulusu, odnosno endogenih evociranih potencijala (engl. event-
related potentials, ERP) (205). To znaci da ovise o kognitivnoj aktivnosti za razlikovanje dvaju
ili viSe osjetnih podrazaja, a u manjoj mjeri o egzogenom podrazaju (205). Prvi su ih opisali
Samuel Sutton 1 E.R. John (206). ERP su kvantificirani ,usrednjavanjem
elektroencefalografske aktivnosti na specifican stimulus §to dovodi do nastajanja kompleksa
valova udruzenih s procesuiranjem specificnog dogadaja (205,207). Za nastanak kognitivnih
evociranih potencijala najcesce se koristi sluSni podrazaj (auditory event-related potentials,
AERP), a osim slu$nog, podrazaj moze biti vidni i taktilni (202). Kompleksni na¢in primjene
podrazaja naziva se ,,oddball* paradigma, te se sastoji od primjene dva razli¢ita podrazaja, od
kojih se jedan javlja u pravilnim vremenskim razmacima (neciljni podrazaj), a drugi se javlja u
nepravilnim vremenskim razmacima (ciljni podrazaj) i na njega ispitanik mora reagirati, a prvi
su je opisali Ritter i Vaughan (208). Nakon podrazaja javlja se neuronska aktivnost u obliku
pozitivnih i negativnih valova u AERP odgovoru (205). Najraniji odgovor se javlja oko 10
milisekundi (ms) nakon podrazaja i potjece iz subkortikalnih struktura mozga i nazivaju se
slusni odgovor mozdanog debla (engl. Auditory Brainstem Response, ABR) (205). Ovi
odgovori pripadaju evociranim potencijalima ovisnim o stimulusu (SRP) i prisutni su neovisno
0 ispitanikovoj pozornosti. Prisutni su i u pacijenata u op¢oj anesteziji, a oznacavaju aktivnost

perifernog dijela slusnog aparata, kao i aktivnost mozdanog debla (205).

Nakon 10-50 ms se javljaju odgovori iz talamokortikalnih struktura i oni se nazivaju odgovor
srednjih latencija (engl. Middle-Latency Response) (205). Ti valovi su vrlo niskih amplituda
(<1 mV) koji se nazivaju NO (10 ms), PO (15 ms), Na (20 ms), Pa (30 ms) | Nb (oko 40 ms)
(205). Nastaju kao rezultat kombinacije miSi¢ne refleksne aktivnosti, ali i neuralne aktivnosti,
najvjerojatnije posljedica aktivnosti uzlaznih talamokortikalnih struktura (radijacije),
primarnog auditornog korteksa i ranog asocijativnog korteksa (205). Nakon odgovora srednjih

22



latencija se javljaju odgovori dugih latencija, koji potjecu iz slusnog korteksa, ali i parijetalnih
i frontalnih dijelova mozga (205). Prilikom podraZivanja neciljnim podrazajem u zdravih
ispitanika registriraju se kompleksi pozitivnih i negativnih valova, kasnih latencija i visokih
amplituda koje oznacavamo P1, N1, P2 te N2, gdje N oznacava negativni val, a P pozitivni.
Prvi odgovor dugih latencija se naziva P1 val, koji je zapravo prijelazna komponenta izmedu
odgovora srednjih latencija i odgovora dugih latencija. To je pozitivni val koji se obi¢no javlja
50 ms nakon podrazaja i prvi je val P1-N1-P2 obaveznog egzogenog AERP kompleksa (205).
Smatra se da nastaje u primarnom slusnom korteksu (205). N1 val je prvi AERP odgovor
otkriven u povijesti jer ima najistaknutiji otklon na na verteksu, izazvan je naglim promjenama
u zvucnoj energiji i obi¢no se javlja oko 100 ms nakon podrazaja (209,210). Smatra se da su
generatori vala N1 u sekundarnom sluSnom polju, ali se preklapaju s generatorima P1 (211).
Slusni P2 val se javlja obi¢no oko 175-200 ms nakon podrazaja, a generatori P2 vala se obi¢no
nalaze ispred onih od N1 vala u sekundarnom slusnom polju (212,213). Slusni N2 val se javlja
150-300 ms nakon podrazaja i sastoji se od viSe komponenti (N2a, N2b I N2c) ¢iji se generatori
nalaze obostrano u sekundarnom slusnom polju i frontalnim dijelovima mozga (214). Nakon
podrazaja ciljnim tonom na koji bolesnik mora reagirati, u zdravih se ispitanika najcesce
registrira kompleks P1, N1, P2, N2 i P3 (P300) (205,215,216). Negativni je val N1 ista
komponenta kao i N1 val prilikom registracije neciljnog podrazaja, ali slijede¢i pozitivni (P2)
val moze imati drugaciju latenciju, amplitudu i morfologiju u odnosu na P2 val koji se javlja
prilikom registracije potencijala nakon regularnog podrazaja (205,217). U nekim se
literaturama takav P2 val naziva i ,prividan P2* val jer predstavlja zbroj dvaju valova: o
stimulusu ovisnog P2 vala (SRP) i endogenog (ERP) P165 vala (217). Taj je odgovor slabije
konzistencije (i u amplitudi i u latenciji) ¢ak i u istog subjekta prilikom ponovljenog podrazaja
(205,217). Val P165 u pravilu se rijetko prikazuje zbog istodobnog prikazivanja o stimulusu
ovisnih komponenti N1, P2 i N2 (217). U klini¢koj se praksi najpogodnijim za analizu pokazao
val P3 (P300) zbog svoje visoke amplitude i vremenske izdvojenosti od ostalih komponenata
(205). P3ili P300 komponenta AERP je frontocentralni pozitivni val koji se javlja 250-300 ms
nakon pocetka podrazaja u zdravih ispitanika, a amplituda je definirana razlikom potencijala
izmedu pocetne vrijednosti i najvise tocke prethodno definiranog vala (205,216,218). Latencija
vala P300 oznaCava vrijeme potrebno za obradu informacije, a amplituda je udruzena s
raspodjelom pozornosti ispitanika (218). Generatori P300 potencijala nisu u potpunosti jasni.
Smatra se da nastaju iz temporoparijetalnog korteksa, cingularnog korteksa, srednjeg i donjeg
dijela frontalnog korteksa, talamusa i hipotalamusa (219,220). P3 val se saastoji od dvije

komponente: P3a, koji ima viSe frontalni pozitivni otklon u odnosu na posteriorniju P3b
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komponentu (205). Na P300 utjece nekoliko varijabli, a to su: anatomske znacajke mozga i
lubanje lubanje, lijekovi, prisutnost odredenih bolesti, Zivotna dob, kvaliteta spavanja i razina
budnosti (216,221-223). P300 se najcesée u istrazivanjima koristi za ispitivanje kognitivnih
funkcija, odnosno predstavlja elektrofizioloski korelat za neurokognitivni deficit (224). Tako
primjena P300 moZe biti od pomo¢i u dijagnosticiranju kognitivhog poremecaja, demencija i

pseudodementnih stanja (225).

Prema klini¢kim smjernicama za koriStenje kognitivnih evociranih potencijala za istrazivanja o
kognitivnim promjenama, standardi za snimanje kognitivnih evociranih potencijala
preporucuju senzorne sposobnosti koje su potrebne da bi podrazaj bio prezentiran i odgovor na
isti snimljen (215,226). Preporuka je da ispitanik moze normalno percipirati podrazaj. Za
vecinu studija je dovoljno dokumentirati da svi ispitanici kazu da normalno ¢uju i da razlikuju
dva tona koja im se prezentiraju preko slusalica (215,226). U eksperimentima posebno
dizajniranim za procjenu percepcijske funkcije, treba koristiti detaljnije evaluacije kako bi se
razjasnilo $to je normalno ili kategorizirala razina abnormalnosti (215,226). U takvim

istrazivanjima ispitanici treba se ispitati prag sluha (215,226).

1.3.6. Kognitivni evocirani potencijali P300 u bolesnika s opstruktivnom apnejom u

spavanju

Kognitivne funkcije u bolesnika s OSA-om se ispituju neuropsihologijskim testovima, a osim
toga koriste se i elektrofizioloske tehnike poput kognitivnih evocirani potencijala P300. lako
postoji preko 14 000 publikacija o P300, zasada se ne moze sa sigurnoS¢u povezati ni s jednim
specificnim kognitivnim procesom. Smatra se da je P300 kompleks koji nastaje kulminacijom
viSestrukih kognitivnih procesa (207). P300 se Cesto koristi za istrazivanje paznje, procesuiranja
informacija i izvr$nih funkcija (224). IstraZivanja su pokazala da P300 mogu biti korisniji za
mjerenje izvrSnih funkcija od neurokognitivnih i neuropsihologijskih testova jer mogu
zabiljeziti poCetne kognitivne promjene koje testovi ne mogu (227,228). Upravo zbog toga
P300 je vazna dijagnosticka pretraga za rane znakove kognitivnog poremecaja. Trost Bobi¢ i
suradnici i Castro and de Almondes i suradnici su pokazali povezanost poremecaja paznje i

produljenih latencija i snizenih amplituda P300 (229,230).

U studijama o OSA-i, P300 se koriste za razlikovanje kognitivnih poremecaja u bolesnika s
OSA-om 1 u bolesnika koji boluju od drugih poremecaja spavanja, te za evaluaciju ucinka

terapije na kognitivne funkcije u bolesnika s poremecéajima spavanja (218). Istrazivanja u
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kojima je ispitivan kognitivni poremecaj u bolesnika s OSA-om pomoc¢u kognitivnih evociranih
potencijala P300 su pokazala razliite rezultate. Neka su istrazivanja pokazala da je latencija
vala P300 produljena u bolesnika s OSA-om (200,231,232). Osim promjena u latenciji,
istrazivanja su pokazala promjene amplitude vala P300 (227,231,233). U suprotnosti su s
navedenim istrazivanjima ona koja nisu zabiljezila nikakve razlike u amplitudama i latencijama

vala P300 u bolesnika s OSA-om u usporedbi sa zdravom populacijom (234-236).

Kako je ranije u tekstu navedeno da CPAP terapija dovodi do poboljsanja stanja bolesnika s
OSA-om, logi¢no je bilo ispitivati poboljSanje kognitivnih funkcija nakon CPAP terapije.
Smatra se da do oporavka kognitivnih funkcija dolazi ve¢ nakon mjesec dana koristenja CPAP
uredaja, iako su najbolji rezultati u oporavku kognitivnih funkcija nakon tri mjeseca (177,237—
239).

Istrazivanja su pokazala da u bolesnika s OSA-om dolazi do oporavka kognitivnih funkcija
nakon CPAP terapije (237,238,240-242), i to najprije dolazi do oporavka izvr$nih funkcija,
moguc¢e zbog smanjenja dnevne pospanosti (237,243). Suprotno navedenom, postoje
istrazivanja koja su pokazala ograni¢ene rezultate u pobolj$anju kognitivnih funkcija

(235,236,244).
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2. HIPOTEZA

U bolesnika s opstruktivnom apnejom u spavanju dolazi do promjena elektrofizioloskih
znacCajki kognitivnih evociranih potencijala P300 (latencije 1 amplitude) nakon tri mjeseca

terapije uredajem za potpomognuto disanje (CPAP).
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3.

CILJ ISTRAZIVANJA

Op¢i cilj ovog istrazivanja je utvrditi elektrofizioloske znacajke kognitivnih evociranih

potencijala P300 (latencija i amplituda) prije i nakon tri mjeseca terapije uredajem za

potpomognuto disanje (CPAP uredaj).

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su:

1.

Utvrditi povezanost demografskih osobina ispitanika s elektrofizioloskim znacajkama
kognitivnih evociranih potencijala P300.

Utvrditi povezanost stupnja tezine opstruktivne apneje u spavanju i promjena
elektrofizioloSkih znacajki kognitivnih evociranih potencijala P300.

Utvrditi koje su kognitivne domene promijenjene u ispitanika prije i nakon tri mjeseca
terapije uredajem za potpomognuto disanje (CPAP uredaj).

Utvrditi postoji li povezanost povec¢ane dnevne pospanosti i promjena elektrofizioloskih
znacajki kognitivnih evociranih potencijala P300 prije i nakon tri mjeseca terapije
uredajem za potpomognuto disanje (CPAP uredaj).

Utvrditi postoji 1i povezanost terapijske suradljivosti i elektrofizioloskih znacajki
kognitivnih evociranih potencijala P300.

Utvrditi postoji 1i povezanost tezine promjena kognitivnih domena i promjena

elektrofizioloSkih znac¢ajki kognitivnih evociranih potencijala P300.
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4. MATERIJALI | METODE
4.1. Ustroj studije

Prema epidemioloSkom tipu, 0VO istraZivanje je prospektivno eksperimentalno istraZivanje.
4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinici za neurologiju Klini¢ckog bolnickog centra Osijek od rujna
2019. godine do svibnja 2022. godine. Istrazivanje je provedeno na 60 ispitanika s umjerenom
1 teSkom OSA-om.

Svim ispitanicima je usmeno i pismeno objasnjen protokol i svrha istrazivanja, kao i formular
informiranog pristanka. Svi ispitanici su obavjeSteni da istraZivanje nije anonimno, ali da ¢e se
svi podaci Cuvati u tajnosti i da ¢e sluziti iskljucivo za potrebe istrazivanja. Ispitanici su bili
informirani o tome da ¢e se materijali 1 podatci iz anamneze koristiti u istrazivanjima, potom i
0 op¢im 1 posebnim koristima istrazivanja, vrsti i trajanju postupka, povjerljivosti dobivenih
podataka, zastiti privatnosti, dobrovoljnosti sudjelovanja i pravu na odustajanje od sudjelovanja
tijekom istrazivanja, uz napomenu da odbijanje sudjelovanja nece utjecati na medicinsku skrb
0 ispitaniku. Istraziva¢ je jedini imao pristup podacima i oni nisu bili dostupni poslodavcu niti

drugim zainteresiranim osobama.

Kriteriji za ukljucivanje u istrazivanje su bili:
1. ispitanici koji su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju
zivotna dob od 18 do 65 godina

oba spola

2

3

4. minimalno 11 godina Skolovanja

5. novootkrivena umjerena i teSka opstruktivna apneja u spavanju

6. dobra suradljivost s uredajem za potpomognuto disanje (CPAP uredajem)

7. uredan sluh u govornim frekvencijama (500-4000 Hz), odnosno odstupanje slusne
sposobnosti od praga ¢ujnosti do 25 dB

8. mogucénost pradenja i ponavljanja potrebnih testiranja nakon 3 mjeseca

Kriteriji isklju€ivanja ispitanika iz istrazivanja su bili:

1. Zivotna dob ispitanika veca od 65 godina (zbog porasta vrijednosti latencije P300 kod
starijih ispitanika)

2. ranije lijecena opstruktivna apneja u spavanju
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3. blaga opstruktivna apneja u spavanju

4. drugi poremecaji spavanja (centralna apneja u spavanju, nesanica, sindrom nemirnih
nogu, narkolepsija i dr.)

5. klini¢ki znacajne bolesti i poremecaji (psihi¢ki poremecaji, neuroloSke bolesti, pluéne
bolesti)

6. poznati abuzus lijekova i alkohola, te uzimanje lijekova koji djeluju na sredi$nji ziv¢ani
sustav

7. slaba suradljivost s uredajem za potpomognuto disanje (CPAP uredajem) (koristenje
<4h/no¢i , <70 % vremena tijekom tri mjeseca)

8. ispitanici sa zamjedbenim, provodnim i mjeSovitim oSteCenjem sluha
Zastita osobnih podataka

Sudjelovanje bolesnika je bilo dobrovoljno i svi su ispitanici dali na, za to predvidenom,
obrascu izri¢itu 1 dobrovoljnu suglasnost (privolu) ispitivacu za obradu svojih osobnih
podataka, a ustupljeni su osobni podatci biti obradeni u skladu s Opéom uredbom o zastiti
podataka (Uredba EU 2016/679) uz primjenu odgovarajuéih fizi¢kih i tehni¢ko — sigurnosnih
mjera zaStite. Pristup osobnim podatcima ispitanika je bio onemoguéen trecoj strani.
Ispitivaica se obvezala Cuvati povjerljivost osobnih podataka ispitanika, koristili su se
iskljuéivo u svrhe istrazivanja te se obvezala da se podatci ne¢e pojavljivati ni na jednom
znanstveno - istrazivackom dokumentu povezano s osobnim imenom i prezimenom, niti ¢e se
pojedinacno objavljivati. U svakom trenutku ispitanik je ima pravo zahtijevati pristup, dopunu,
izmjenu ili brisanje svojih osobnih podataka te je ima pravo na ograni¢enje obrade, pravo na

prenosivost podataka, kao i pravo na opoziv suglasnosti.
Eticke dozvole

Istrazivanje je provedeno prema principima Helsinske deklaracije i za navedeno su istrazivanje
dobivene suglasnosti Etickog povjerenstva Klini¢kog bolnickog centra Osijek 1 Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek (Klasa: 602-04/19-08/04, URBROJ: 2158-61-07-
19-127).

4.3. Metode

Istrazivanje se provodilo na Klinici za neurologiju KBC-a Osijek u kojem su ispitanici bili

bolesnici s novootkrivenom umjerenom i teSkom opstruktivnom apnejom u spavanju koji su
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praceni kroz Ambulantu za poremecaje spavanja Klinike za neurologiju KBC-a Osijek.
Dijagnozu opstruktivne apneje u spavanju je postavio specijalist neurolog koji se bavi
medicinom spavanja i radi u Ambulanti za poremecaje spavanja na Klinici za neurologiju KBC
Osijek. Dijagnoza je postavljena snimanjem i analizom cjelonoéne kompjuterizirane
polisomnografije prema kriterijima Americke akademije medicine spavanja (67). Po
postavljanju dijagnoze opstruktivne apneje u spavanju, ispitanici su bili upuceni na titraciju
CPAP uredaja. Nakon utvrdivanja dobre suradljivosti sa CPAP uredajem, ispitanicima je bilo
detaljno objasnjeno istrazivanje na, njima razumljiv nacin te su, ukoliko su bili suglasni sa
sudjelovanjem u ispitivanju, dobili informirani pristanak ispitanika na potpis. Nakon

potpisivanja informiranog pristanka na svim ispitanicima su primijenjeni sljedeci postupci:

e Kilini¢ki pregled neurologa (anamnesticki podatci o drugim medicinskim stanjima,
somatski i neuroloski status, antropoloSka mjerenja) te je pregledana poznata
medicinska dokumentacija radi evaluacije uklju¢uju¢ih 1 mogucih iskljucujucih
Kriterija.

e Testovi probira:

e Epworthova ljestvica pospanosti,

e STOP-Bang upitnik i

e Berlinski upitnik
e Test Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA)
e Tonska audiometrija

e Kognitivni evocirani potencijali P300

Potom su ispitanici bili upuceni u potrebitost stalnog koristenja CPAP uredaja, te su bili

naruceni na kontrolu za tri mjeseca.

Nakon tri mjeseca ispitanicima je uéinjen kontrolni pregled u Ambulantu za poremecaje
spavanja Klinike za neurologiju KBC Osijek s vlastitim CPAP uredajem, kada se uz pomoc¢

racunalnog programa analizira0 CPAP uredaj te su utvrdeni parametri uredaja:

e AHI (#/h)

e suradljivost (izraZzena kao udio dana koriStenja CPAP uredaja tijekom tri mjeseca
izrazen u postotcima i prosjecno vrijeme koriStenja CPAP uredaja tijekom no¢i za
koriStene dane izrazeno u satima)

e prosjecan tlak CPAP uredaja (u cmH20).
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Na kontrolnom pregledu su ponovljeni i sljedeci postupci:

e Epworthova ljestvica pospanosti
e Test Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA)

e Kognitivni evocirani potencijali P300

Pohrana podataka i priprema za statisti¢cku analizu je bila u¢injena u programu Microsoft Excel

365 (Microsoft, SAD). Protokol istrazivanja je prikazan u Slici 4.1.

Ispitanici sa sumnjom na opstruktivnu
apneju tijekom spavanja

Kompjuterizirana
polisomnografija

<

[ Umjerena ili teSka opstruktivna apneja ]

tijekom spavanja (AHI >15/h)

Dokazana uéinkovitost i suradljivost sa
CPAP uredajem

v v v , y

Klinicki pregled Tonska ESS, STOP- Kognitivni
neurolo, i i Bang upitnik MoCA evocirani
3 ga audiometrija | | 220 2. up >
Berlinski upitnik potencijali P300
4 N
Lijecenje CPAP-om 3
mjeseca
o J
4 A
Dobra suradljivost

'

Epworthova ljestvica MoCA Kognitivni evocirani
pospanosti || potencijali P300

[ Statisticka obrada podataka ]

Slika 4.1. Protokol istrazivanja
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4.3.1. Klinicki pregled neurologa

Anamneza ispitanika je ukljucivala osnovne identifikacijske i demografske podatke, kao §to su
ime, prezime, dob, spol, stru¢na sprema (godine Skolovanja), podatke o navikama bolesnika
(pusenje, alkohol, opojna sredstva), podatke o drugim simptomima bolesti i vrijeme njihovog
trajanja, podatke o dosadasnjim bolestima i komorbiditetima (neregulirana arterijska
hipertenzija, poremecaji spavanja, psihicki poremecaji, kognitivni poremecaji, poznata

oSte¢enja mozga (traume, operacije, tumori, mozdani udari i upalni procesi), pluéne bolesti).

Klini¢ki pregled ispitanika je ukljuéivao odredivanje vitalnih znakova, antropometrijska
mjerenja (tjelesna masa (TM), tjelesna visina (TV) i indeks tjelesne mase (ITM)), somatski i
neuroloski status u skladu s pravilima propedeutike u cilju isklju¢ivanja akutne ili kroni¢ne
bolesti organskog sustava. Sva antropometrijska mjerenja su ucinjena u Ambulanti za
poremecaje spavanja KBC Osijek. Tjelesna masa je mjerena uz pomo¢ digitalne vage (Tefal
Classic PP1130V0). Pri mjerenju je ispitanik stajao na vagi u uspravnom polozaju u ¢arapama
1 lakoj odje¢i. Po ocitavanju vrijednosti, bolesnik bi siSao s vage, a rezultat bi se korigirao za
tezinu odjece od 1 kg, zaokruzeno na nizu vrijednost, a zaokruzenu na jednu decimalu.

Vrijednosti su izraZzene u kilogramima (kg).

Tjelesna visina je mjerena portabilnim visinomjerom tako da ispitanik stoji bez obuce, u
Carapama, uspravno na cvrstoj, vodoravnoj podlozi s rukama uz tijelo. Antropometar je
postavljen horizontalno na glavu, a potom je o¢itana vrijednost i zaokruzena na cijeli broj i

izrazena u centimetrima (cm).

Indeks tjelesne mase (ITM) se izraGunat kao odnos tjelesne mase i kvadrata tjelesne visine

prema sljedecoj formuli: ITM = TM / TV?2. Vrijednost je izrazena u kg/m?.

4.3.2. Epworthova ljestvica pospanosti (ESS)

Epworthova ljestvica pospanosti (Prilog 1.) je standardizirani upitnik za samoprocjenu
prekomjerne dnevne pospanosti (245). Sastoji se od osam pitanja za procjenu pospanosti u
odredenim situacijama kojima se bavi Cesto, ali ne nuzno svaki dan (npr. koliku potrebu za
spavanjem imaju dok sjede i Citaju, gledaju televizor, sjede na sastanku, voze se u automobilu,
leze 1 odmaraju, sjede i razgovaraju s nekim, sjede nakon obroka i dok se nalaze zaustavljeni u

automobilu). Zaokruzivanjem brojeva na skali jednog od Cetiri broja (0, 1, 2, 3) ocjenjuju
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pospanost ili vierojatnost da ¢e zaspati u danoj situaciji. Zbroj se bodova kreée od 0 do 24. Sto
je visi zbroj bodova, to je veca ,,dnevna pospanost. Ukoliko je zbroj ESS bodova ve¢i od 10,
govorimo o pove¢anoj dnevnoj pospanosti. Zbroj se ESS bodova moze interpretirati na sljedeci

nacin:

11 — 12: blago povecana dnevna pospanost

13 — 15: umjereno povecana dnevna pospanost
16 — 24: jako povecéana dnevna pospanost

Verzija je ESS-a iz 1997. godine standardna verzija koju moze koristiti vec¢ina odraslih osoba i
dostupna je na velikom broju stranih jezika, ukljucujuéi 1 hrvatski. Za navedeni je upitnik
zatrazena dozvola proizvodaca za koriStenje na hrvatskom jeziku te je odobreno koristenje u

svrhu izrade doktorske disertacije bez naknade.

4.3.3. STOP-Bang upitnik

STOP-Bang (Prilog 2.) je standardizirani upitnik za procjenu rizika od postojana opstruktivne
apneje tijekom spavanja koji je razvijen u predoperativnim klinikama kao metoda probira za
identifikaciju bolesnika s OSA-om. Jednostavan je za upotrebu i obi¢no se ispunjava za 1 do 2
minute. Upitnik se sastoji od dva dijela. Prvi dio sadrzi Cetiri pitanja iz STOP upitnika (engl.
Snoring, Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure), a drugi dio ima takoder Cetiri pitanja
koja ukljucuju indeks tjelesne mase, dob, opseg vrata i spol ispitanika (engl. Body Mass Index,
Age, Neck circumference, Gender). Svaki odgovor ,,da* se boduje s 1, a odgovor ,,ne“ s 0.
Ukupni zbroj bodova se kre¢e od 0 do 8. Ukoliko je zbroj bodova od 0 do 2, tada bolesnici
Imaju nizak rizik za OSA-u, ukoliko je zbroj bodova od 3 ili 4 znaci da imaju umjereni rizik za
OSA-u, a zbroj bodova 5 do 8 predstavlja visok rizik za OSA-u. Bolesnici imaju visok rizik za
OSA-u takoder ako im je zbroj bodova od 2 do 4, a uz to su muskog spola ili imaju ITM > 35
kg/m2 ili ako im je opseg vrata veci do 42 cm u muskaraca ili 39 cm u zena (66). Za umjerenu
do tesku OSA-u osjetljivost upitnika je obi¢no vrlo visoka, a specifi¢nost je nesSto niZa pa se
tako u razli¢itim studijama osjetljivost krece izmedu 75 1 90% a specifi¢nost oko 50-70%, dok
je za teSki oblik OSA-e osjetljivost je jos visa, obi¢no oko 80-95%, a specifi¢nost je nesto niza
oko 40-60% (66).

Za navedeni je upitnik zatrazena dozvola proizvodaca za koriStenje na hrvatskom jeziku te je

odobreno koristenje u svrhu izrade doktorske disertacije bez naknade.

33



4.3.4. Berlinski upitnik

Berlinski upitnik (Prilog 3.) je standardizirani upitnik za samoprocjenu rizika od opstruktivne
apneje tijekom spavanja. Upitnik se sastoji od 10 pitanja, rasporedenih u 3 skupine pitanja a
odnose se na hrkanje, dnevnu pospanost i arterijsku hipertenziju i indeks tjelesne mase. Zbroj
bodova iz prve i druge skupine pitanja je pozitivan ukoliko bolesnik pozitivno odgovori na 2 ili
viSe pitanja, dok je treca kategorija pozitivna ukoliko bolesnik pozitivno odgovori na pitanje o
arterijskoj hipertenziji i/ili je ITM vec¢i od 30 kg/m2. Ukoliko je zbroj bodova pozitivan u dvije
i vise kategorija tada bolesnik ima visok rizik za OSA-u, a ako je pozitivna samo jedna

kategorija ili nije pozitivna nijedna, tada je rizik za OSA-u nizak.

Za navedeni je upitnik zatrazena dozvola proizvodaca za koristenje na hrvatskom jeziku te je

odobreno koriStenje u svrhu izrade doktorske disertacije bez naknade.

4.3.5. Cjelonoéna komjuterizirana polisomnografija

Cjelono¢na kompjuterizirana polisomnografija (PSG) se snimala uredaju za polisomnografiju
Alice 6 (Philips Respironics, Murrysville, PA, USA). Snimanje cjelono¢ne PSG je ukljucivalo
video infracrvenu kameru, 16 - kanalnu elektroencefalografiju (EEG) prema sustavu ,,10-20%,
standardne povrsinske elektrode za snimanje elektromiografskih (na bradi i m. tibialis anterior),
elektrookulografskih (EOG, lijevi i desni okulogram) i elektrokardiografskih (elektroda za Il.
odvod) podataka. Za mjerenje respiracije je bio koriSten  abdominalni i torakalni
pletizmografski remen (senzori pokreta prsnog kosa i abdominalne stjenke koristeni su kao
indikatori respiratornog napora), mjeraci protoka zraka nosa i usta i pulsni oksimetar za
mjerenje periferne kapilarne saturacije kisikom. Snimanje je bilo izvrSeno i analizirano
informati¢kim programom za snimanje Sleepware G3 (verzija 3.9.1). Parametri spavanja Su
odredivali ukupno vrijeme snimanja, ukupno vrijeme spavanja, ukupno vrijeme budnosti nakon
prvog uspavljivanja (engl. wake after sleep onset, WASQO), latencija uspavljivanja, REM
latencija, efikasnost spavanja, udio (postotak) svake faze spavanja (N1, N2, N3 faza spavanja,
REM faza), ukupni broj respiratornih dogadaja, broj i trajanje (u sekundama) opstruktivnih i
centralnih respiratornih dogadaja, indeks kortikalnih budenja, apneja — hipopneja indeks (AHI),
indeks desaturacije kisikom (engl. oxygen desaturation index, ODI), periferna kapilarna

saturacija kisikom (prosjecna, najniza u postotcima), broj epizoda hrkanja, ukupno trajanje i
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udio hrkanja u spavanju, pokreti nogu (izraZeni kao indeks periodi¢nih pokreta ekstremiteta,

engl. periodic limb movement, PLM) i sr¢ana frekvencija.

Analiza spavanja je bila u¢injena prema aktualnim kriterijima Americke akademije medicine

spavanja (2).
Kriteriji za odredivanje faza spavanja:

1. Budnost (engl. Wake, W) - > 50 % epoha (prikaza EEG aktivnosti na ekranu) ¢ine
alfa aktivnosti ili druge karakteristike budnosti (treptaji 0,5 — 2 Hz), brzi pokreti
oc¢iju (engl. rapid eye movements, REM) uz normalan ili visoki signal miSi¢nog

tonusa brade ili pokreti o€iju kod €itanja.
2. NREM faze spavanja:

a. N1 faza Kkarakterizirana je konjugiranim, regularnim, sinusoidalnim
pokretima ociju (engl. Slow eye movement (SEM)), niskovoltaznom EEG
aktivnoS¢u mijeSanja frekvencije (predominantno 4 — 7 Hz) i verteks
valovima (oStri valovi trajanja <0,5 sekundi iznad centralnih regija jasno se

razlikuju¢i od osnovne cerebralne aktivnosti) > 50 % epohe

b. N2 faza karakterizirana je K-kompleksima (dobro definirani, negativni, ostri
val, nakon ¢ega odmah slijedi pozitivna komponenta koja se izdvaja iz
pozadinskog EEG-a, s ukupnim trajanjem >0,5 sekundi, obi¢no maksimalne
amplitude kad se snima pomocu frontalnih regija) i vretenima spavanja
(nizovi izrazitih sinusoidnih valova frekvencije 11-16 Hz u trajanju >0,5

sekundi, obi¢no maksimalne amplitude u srediSnjim regijama)

c. N3 faza karakterizirana je aktivnoscu sporih valova frekvencije 0,5-2 Hz i
amplituda > 75 uV > 20 % epohe

3. REM (engl. Rapid eye movements) faza karakterizirana je brzim pokretima o¢iju na
elektrookulogramu, niskom EMG aktivnoS¢u na bradi, specificnim
elektroencefalografskim uzorkom (engl. Sawtooth waves, kojeg karakterizira
pojava nizova ostrih i zaSiljenih valova frekvencije 2—6 Hz, maksimalne amplitude
nad sredi$njim predjelima glave i Cesto, ali ne uvijek, prije pojave brzih pokreta

oka), atonija sve voljne muskulature, osim ekstraokularnih misic¢a i dijafragme.
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Respiratorni dogadaji su definirani prema kriterijima Prirucnika za bodovanje spavanja i

pridruzenih dogadaja AASM (2):
Respiratorni je dogadaj oznacen kao apneja kada su ispunjena oba kriterija:

3. Pad signala oronazalnog termalnog senzora za >90% od pocetne vrijednosti prije

respiratornog dogadaja
4. Trajanje pada signala oronazalnog termalnog senzora za >90% je >10 sekundi.
Apneja je ocjenjena kao:

d. Opstruktivna, ako ispunjava kriterije apneje i povezana je s neprekidnim ili poveéanim

inspiratornim naporom tijekom cijelog razdoblja odsutnosti protoka zraka.

e. Centralna, ako ispunjava Kkriterije apneje i povezana je s odsutnim inspiratornim

naporom tijekom cijelog razdoblja odsutnosti protoka zraka.

f. MjeSovita, ako ispunjava Kriterije apneje i povezana je s odsutnim inspiratornim
naporom u pocetnom dijelu dogadaja, nakon Cega slijedi nastavak inspiratornog napora

u drugom dijelu dogadaja.
Respiratorni dogadaj je ocjenjen kao hipopneja, ako su bili zadovoljeni svi sljedeci kriteriji:

4. Pad signala oronazalnog termalnog senzora za >30 % od pocetne vrijednosti prije

respiratornog dogadaja
5. Trajanje pada signala oronazalnog termalnog senzora za >30 % je >10 sekundi.

6. Postoji desaturacija krvi kisikom >3 % od pocetne vrijednosti prije respiratornog

dogadaja ili dogadaja koji je povezan s razbudivanjem.

Respiratorni dogadaj ocjenjujemo kao RERA-u ako postoji segment disanja trajanja >10
sekundi karakteriziran pove¢anim respiratornim naporom ili zaravnanje inspiratornog dijela
nazalnog tlaka (dijagnosticka studija) ili valni oblik protoka na PAP uredaja (titracijska studija)
koji dovodi do budenja iz spavanja kada slijed udisaja ne zadovoljava kriterije za apneju ili

hipopneju.

4.3.6. Mijerenje krvnog tlaka
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Svim ispitanicima je prije snimanja komjuterizirane polisomnografije izmjeren krvni tlak
sfigmomanometrom (Ri-san, Rudolf Riester GmbH, Jungingen, Njemacka), a vrijednost je bila

izrazena u milimetrima zive (mm Hg).

4.3.7. Mjerenje Secera u Krvi

Svim ispitanicima je nakon ucinjene komjuterizirane polisomnografije po budenju bilo
uc¢injeno mjerenje glukoze u krvi uredajem za mjerenje Secera u krvi (Accu-Check Performa,

Roche, Basel, §Vicarska). Vrijednost je izrazena u mmol/L.

4.3.8. Titracija CPAP uredaja

Titracija CPAP uredaja je ucinjena na Klinici za neurologiju KBC-a Osijek na uredaju REMStar
Auto A-Flex System One (Philips Respironics, Murrysville, PA, USA) u kojem su integrirane
tehnologije automatske titracije i A-Flex fleksibilnosti. CPAP se sastoji od generatora (PAP
stroj) koji osigurava protok zraka, crijeva koje spaja generator protoka preko linijskog
ovlazivaca zraka na masku (nosna maska ili maska za cijelo lice) koja omogucuje vezu s
gornjim disnim putem. Ovaj CPAP uredaj automatski prepoznaje optimalni tlak prilikom
udisaja, a prilikom izdisaja maksimalno smanjuje tlak kako bi Sto bolje mogao pratiti ritam
disanja samog korisnika sukladno njegovim potrebama. REMStar Auto A-Flex System One u
sebi sadrze integriranu memorijsku SD Karticu (engl. Secure Digital) na koju se biljezi AHI,
suradljivost (izrazena kao udio dana koristenja CPAP uredaja tijekom tri mjeseca izrazen u
postotcima i prosjecno vrijeme koriStenja CPAP uredaja tijekom jedne noci za koriStene dane
izrazeno u satima) i prosjecan tlak CPAP uredaja (u cmH20). Titrirani tlak je tlak zraka na
kojem je sprijeCena ve¢ina (> 95 %) apneja 1 hipopneja, a mjeri se u centimetrima vode
(cmH20). Tlak potreban vecini bolesnika s apnejom za vrijeme spavanja krece se izmedu 6 i
14 cmH20. Tipi¢ni CPAP moze podnijeti tlak izmedu 4 i 20 cmH20. Dobra suradljivost
bolesnika je definirana:

1. KoriStenjem CPAP uredaja >4 h/ no¢i

2. KoriStenjem CPAP uredaja >70 % izabranog vremenskog intervala (3 mjeseca)
Analiza memorijske kartice navedenog CPAP uredaja izvrSena je uz pomo¢ racunalnog

programa EncorePro2 (verzija 2.23).
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4.3.9. Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA)

MoCA test (Prilog 4.) koristi se za procjenu kognitivne funkcije ocjenjujuci sljedece
kognitivne domene: vizuospacijalne funkcije, izvrSne funkcije, imenovanje, pamdenje,
pozornost, jezik, apstraktno misljenje, odgodeno prisje€anje 1 orijentacija. Vrijeme je potrebno
za testiranje oko 10 minuta. Ukupni zbroj bodova iznosi od 0 do 30. Zbroj bodova 26 i vise
smatra se normalnim, a ukoliko ukupno $kolovanje iznosi 12 i manje godina, dodaje se jedan
dodatni bod na ukupni zbroj bodova. Ako ispitanik postigne maksimalan zbroj bodova (30/30),
a ukupno Skolovanje iznosi 12 godina 1 manje, ne dodaje se dodatni 1 bod. Tezina se

kognitivnog poremecaja odreduje prema zbroju bodova:
18 — 25: blagi kognitivni poremecaj

10 — 17: umjereni kognitivni poremecaj

manje od 10: teski kognitivni poremecaj

MoCA test moze se koristiti, distribuirati i umnozavati u klinicke svrhe bez naknade i nisu

potrebne dodatne dozvole.

4.3.10. Tonska audiometrija

Tonska audiometrija je metoda koja ¢e se koristiti kod svih ispitanika u svrhu odredivanja
praga sluha, tj. najmanje glasnoce €istog tona kojeg ispitanik cuje. Ispituje se uz pomoc¢ tonskog
audiometra sa slusalicama u za to predvidenoj kabini. Ispitivanje ¢e se provoditi na nekoliko
frekvencija: 500, 1000, 2000 i 4000 Hz. Dobivene toCke se spajaju i tako se dobiva graficki
prikaz praga sluha. Ispituje se tzv. zracna vodljivost, koja je prirodni nacin slusanja gdje zvuk
zrakom kroz zvukovod dolazi na bubnji¢ i prenosi se dalje, te koStana vodljivost gdje se zvuk
prenosi direktno na kost iza uha vibratorom i zaobilazi zvukovod, bubnji¢ i sluSne koscice.
Tonsku audiometriju provodio je iskusan audioloski tehnicar, a nalaz je ocitavao specijalist
otorinolaringolog. Tonska audiometrija se provodila na Klinici za otorinolaringologiju i
Kirurgiju glave i vrata KBC Osijek na uredaju za klinicku audiometriju GSI AudioStar Pro
(7625 Golden Triangle Drive, Suite F, Eden Prairie MN 55344, USA). Nakon
audioloSkog ispitivanja, tonske audiometrije, timpanometrije i ispitivanja kohleostapesnog

refleksa, iskljuCeni su svi sa zamjedbenim, provodnim 1 mjeSovitim oSteenjem sluha.
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Ukljuceni su ispitanici s urednim sluhom u govornim frekvencijama (500-4000 Hz), odnosno

odstupanjem slusne sposobnosti od praga ¢ujnosti do 25 dB (246).

4.3.11. Kognitivni evocirani potencijali P300

Za snimanje kognitivnih evociranih potencijala P300 koristio se 5-kanalni uredaj Medelec
Synergy EMG/EP (VIASYS Healthcare Inc. NeuroCare Group, 5225-2 Verona Rd., Madison,
WI 53711, USA). Za o€itavanje smo rezultata koristili software Synergy Reader, version 10.2,
Copyright 1999, Oxford Instruments koji radi pod operativnim sustavom Microsoft Windows
XP Professional, SP3. U ovom je istrazivanju za primjenu podraZzaja koriStena zvucna
paradigma (engl. auditory ,,oddball* paradigm) koja se naj¢esce koristi u istrazivanjima s ERP.
U naSem istrazivanju, prije izvodenja same pretrage odredivao se prag sluha svakog ispitanika.
Prag sluha odreden je za svaki od dva primijenjena tona (neciljni ton frekvencije 1000 Hz i
ciljni ton frekvencije 2000Hz). Postupak se izvodio pomocu, za to predvidenih, slusalica koje
su bile spojene na uredaj za evocirane potencijale uz pomo¢ racunalnog programa u kojem
postoji dio namijenjen ispitivanju praga sluha. I1zvodio se na na¢in da Smo ispitaniku pustali ton
najnizeg intenziteta (po¢evsi od 1 dB) koji smo postupno povisivali sve dok ispitanik nije javio
da ¢uje ton. Postupak je ponovljen za frekvencije oba tona. Na dobivenu vrijednost je dodano
80 dB i dobio se intenzitet ciljnog i neciljnog podrazaja (prema smjernicama je preporuka
izmedu 40 — 120 db (226)). Potom su ispitaniku pustana naizmjence oba tona navedenog
intenziteta i provjeravano je ¢uje li jasno razliku izmedu primijenjena dva tona. Tek nakon
potvrdnog odgovora da ih razlikuje, objasnjen mu je postupak daljnjeg izvodenja pretrage.
Upravo razlikovanje dvaju tonova iz sluSne paradigme bitno je za pojavu kognitivnih
evociranih potencijala P300, koji nisu ovisni o karakteristikama slusnog podrazaja (frekvenciji
i intenzitetu). Ciljni ili devijantni ton je bio frekvencije 2000 Hz (2kHz), trajanja 50 ms,
intenziteta 80 dB SPL (engl. sound pressure level) i ¢inio je 20 % ukupnog zvuénog podrazaja.
Neciljni ¢e ton je bio frekvencije 1000 Hz (1kHz), trajanja 50 ms, intenziteta 80 dB SPL i
prosjecno je ¢inio oko 80 % ukupnog zvucnog podrazaja. Interstimulusni je interval za neciljni
ton 2 s. Ispitanicima je bio detaljno objasnjen postupak u kojem se i subjektivno provjerilo
razlikovanje dvaju tonova, a potom im je bilo objasnjeno da ¢e u sebi morati brojati ukupan
broj iregularnih (ciljnih) podrazaja koji je bio unaprijed odreden (broj pustenih ciljnih podrazaja
je bio izmedu 40 1 60). Radila su se dva snimanja. Kod svake stimulacije je bio druk¢iji broj

pustenih ciljnih podrazaja kako bi se izbjegla moguénost pogadanja (,,zaokruZivanja*). Za

......
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broj pustenih ciljnih tonova u slusalice prilikom snimanja) koji je, takoder, bio varijabla koju
smo ispitivalii. To¢nost smo biljezili za oba snimanja, a izraZena je kao srednja razlika u broju
pustenih i broju izbrojanih tonova izmedu prvog i drugog slusanja. Disk Ag-AgCl elektrode su
bile postavljene po Medunarodnom ,,10 — 20* sustavu. Valove smo registrirali nad Fz, Cz i Pz
elektrodama, kao i nad Al i A2 elektrodama. Referentna elektroda je bila nad mastoidom.
Impedancije svih elektroda su bile ispod 5 kQ. Tijekom izvodenja pretrage ispitanici su imali
zatvorene oCi jer pokreti o¢nih bulbusa ¢ine znacajne tehnicke smetnje. Donje frekvencijsko
podrucje filtra (low frequency filter) je postavljeno na 0,1 Hz, a gornje frekvencijsko podrucje
filtra (high frequency filter) na 70 Hz, uz koriStenje tzv. ,,notch® filtra 50 Hz. Trajanje
registracije potencijala nakon svakog podrazaja je iznosilo od 0 do 700 ms. Cerebralni se
odgovor na ucestali (neciljni) i rijetki (ciljni) podrazaj snimao i usrednjavao odvojeno. Nakon
svakog snimanja iz dobivenog kompleksa pozitivnih i negativnih valova za obradu koristili smo
vrijednosti latencija (u milisekundama, ms) i amplituda (u mikrovoltima, uV) P1, N1, P2, N2 i
P3 (300) valova (Slika 4.2.)
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Slika 4.2. Primjer urednog nalaza kognitivnih evociranih potencijala P300 na koristenom

aparatu

4.4, StatistiCke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim podatcima prije terapije i nakon CPAP terapije testirane su testom marginalne

homogenosti. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim
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testom. Kontinuirani podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za
testiranje razlika kontinuiranih varijabli prije i nakon terapije CPAP Koristili smo Wilcoxonov
test (uz 95% raspon pouzdanosti razlike). Za testiranje razlika kontinuiranih varijabli izmedu
dvije nezavisne skupine koristili smo Mann Whitneyev U test (uz pripadni 95% raspon
pouzdanosti razlike), a izmedu tri i viSe nezavisnih skupina Kruskal Wallisov test (post hoc
Conover). Ocjena povezanosti izrazena je Spearmanovim koeficijentom Kkorelacije.
Multivarijatnom logistickom regresijom (Stepwise metoda) ispitala se uloga ¢imbenika u
predvidanju losijeg kognitivnog stanja nakon primjene CPAP. Da bi se procijenila vrijednost
pojedinih parametara, upotrijebljena je metoda izracuna ROC krivulje kojom se stupnjevito
mijenjaju vrijednosti koje razluCuju bolesnike s kognitivnim deficitom ili ne (temeljem
specifi¢nosti i senzitivnosti). Za pojedinu skupinu je mijenjana to¢ka razlucivanja (engl. cut-off
point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje
razlucuje usporedene skupine. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena
na Alpha =0,05. Za analizu podataka koriSten je statisti¢ki program MedCalc® Statistical
Software version 20.100 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2022) i IBM SPSS 23 (IBM Corp. Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI
5.1. Opca obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 60 ispitanika, od kojih je 48 (80 %) muskaraca. Medijan dobi
ispitanika je 51 godina (interkvartilnog raspona od 45 do 58 godina) u rasponu od najmanje 29,
do najvise 65 godina. Podijelimo li ispitanike s obzirom na dob od 50 godina, u obje skupine
imamo po 30 (50 %) bolesnika (Tablica 5.1).

Tablica 5.1. Raspodjela ispitanika prema op¢im obiljezjima

Broj (%)
bolesnika
Spol
Muskarci 48 (80)
Zene 12 (20)
Dobne skupine
do 50 godina 30 (50)
51 i viSe godina 30 (50)

Mjere sredine antropometrijskih obiljezja dane su u Tablici 5.2. Medijan sr¢ane frekvencije je
69, u rasponu od 46 do 96. Vrijednosti sistoli¢kog tlaka kre¢u se od 110 mmHg do 150 mmHg,
a dijastolickog od 70 mmHg do 95 mmHg. Na pocetku snimanja vrijednosti glukoze u krvi

(GUK) krecu se od 4,5 mmol/L do 7,6 mmol/L (Tablica 5.2).

Tablica 5.2. Antropometrijska obiljezja ispitanika

Medijan Minimum-

(interkvartilni raspon)  maksimum
Tjelesna masa (kg) 105 (92 — 135) 75-175
Tjelesna visina (cm) 176 (170 — 183) 160 — 196
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 33,60 (30,73 —42,08) 26,20 — 63,50
Sréana frekvencija 69 (62,6 - 75,4) 46 - 96
Sistoli¢ki tlak (mmHg) 130 (122 - 135) 110 - 150
Dijastoliki tlak (mmHg) 80 (75 - 80) 70-95
GUK na pocetku snimanja (mmol/L) 99 (5.1-5)9) 45- 7,6

GUK-glukoza u krvi

S obzirom na vrijednosti indeksa tjelesne mase ispitanike smo podijelili prema klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije za uhranjenost. Niti jedan ispitanik nije normalne

uhranjenosti (25 <ITM<29,9), 10 (17 %) ispitanika je prekomjerne tjelesne mase
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(25 <1TM<29,9), 22 (37 %) ih je s pretilosti I stupnja (30 <ITM< 34,9), 12 (20 %) ima
pretilost Il stupnja (35 <1TM< 39,9), dok ih je 16 (26 %) s pretilos¢u III stupnja (ITM > 40)
(Slika 5.1).
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Slika 5.1. Raspodjela ispitanika u odnosu na uhranjenost

5.2. Procjena rizika od opstruktivne apneje u spavanju (OSA)

U procjeni rizika od opstruktivne apneje u spavanju (OSA) koristili smo se STOP-BANG i
Berlinskim upitnikom. Raspon STOP-BANG upitnika je od 0 do 8, a Berlinskog upitnika od 0

do 3, gdje veéi brojevi ukazuju na veci rizik (Tablica 5.3).

Tablica 5.3. Mjere sredine STOP-BANG i Berlinskog upitnika u procjeni OSA-e

Moguci Medijan Minimum-

raspon (interkvartilni raspon) maksimum
STOP — BANG upitnik  0-8 6(5-06) 3-8
Berlinski upitnik 0-3 3(2-3) 1-3

S obzirom na vrijednosti oba upitnika, visok rizik prema STOP-BANG upitniku ima 51 (85 %)
ispitanik, a prema Berlinskom upitniku njih 59 (98 %) (Tablica 5.4).
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Tablica 5.4. Raspodjela ispitanika prema riziku od OSA-e

Broj (%)
bolesnika
STOP-BANG upitnik
Nizak rizik za OSA-u (skor 0 — 2) 0
Umjeren rizik za OSA-u (skor 3 —4) 9 (15)
Visok rizik za OSA-u (skor 5 —8) 51 (85)
Berlinski upitnik
Nizak rizik za OSA-u (skor 0 — 1) 1(2)
Visok rizik za OSA-u (skor 2 — 3) 59 98)

5.3. Procjena dnevne pospanosti (Epworthova ljestvica pospanosti, ESS)

Dnevna se pospanost procijenila Epworthovom ljestvicom pospanosti, gdje su ispitanici
subjektivno procijenili potrebu za spavanjem u osam uobicajenih situacija. Ukupni zbroj
bodova moze iznositi od 0 do 24, gdje veci zbroj ukazuje na ve¢u dnevnu pospanost. Nakon
primjene CPAP-a znaajno se smanjila ocjena dnevne pospanosti (Wilcoxonov test,

P <0,001) (Tablica5.15).

Tablica 5.5. Mjere sredine Epworthove ljestvice pospanosti

Medijan Hod
interkvartilni raspon odges-
( vartilni raspon) Lehmannova 95% raspon _,
Prije CPAP Nakon razlika pouzdanosti
terapije CPAP medijana
terapije
ESS 11(75-15) 2(1-5) -7,5 -8,5do-6,5 <0,001

*Wilcoxonov test
CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; ESS-engl. Epworth sleepines scale,

Epworthova ljestvica pospanosti

Nakon CPAP terapije, znacajno se povecao broj ispitanika bez dnevne pospanosti (40 % vs.
85 %), dok niti jedan ispitanik nema jako poveéanu pospanost u odnosu na to da ih je 12 (20 %)
prije primjene terapije imalo jako povec¢anu dnevnu pospanost (Test marginalne homogenosti,
P <0,001) (Tablica 5.16).
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Tablica 5.6. Raspodjela ispitanika prema dnevnoj pospanosti prije i nakon koristenja CPAP

Broj (%) ispitanika

ESS Prije CPAP  Nakon CPAP  P*
terapije terapije

Bez pospanosti (0 — 10) 24 (40) 51 (85) < 0,001

Blago povecana pospanost (11 — 12) 9 (15) 7(12)

Umjereno povecana pospanost (13 — 15) 15 (25) 2(3)

Jako povecana dnevna pospanost (16 — 24) 12 (20) 0

*Test marginalne homogenosti
CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; ESS-engl. Epworth sleepines scale,

Epworthova ljestvica pospanosti

Nema znacajnih razlika u izmjerenom ukupnom vremenu spavanja, latenciji uspavljivanja, AHI

i koristenju CPAP-a u odnosu na dnevnu pospanost po ESS. Jedino su vrijednosti srednje

saturacije krvi kisikom znacajno nize kod umjereno poveéane dnevne pospanosti u odnosu na

ispitanike s blago pove¢anom dnevnom pospanosti (Kruskal Wallis test, P = 0,04) (Tablica 5.7).
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Tablica 5.7. Ukupno vrijeme spavanja, latencija uspavljivanja, AHI, saturacija i koriStenje

CPAP-a u odnosu na dnevnu pospanost po ESS

Medijan (interkvartilni raspon) prema dnevnoj pospanosti po ESS

Bez Blago Umijereno Jako p*
povecana povecana povecana
.. 398,8
Ukupno vrijeme 407,2 396 400,5 (364,9 - 0,95
spavanja (min) (364 - 440,6) (366,75 - 446) (376 - 460,5) 446 5) ’
Latencija 12,15 6,5 108 11 0.66
uspavljivanja (min) (7 - 24,35) (5,4 - 17,9) (55-225) (48-3575)
57,4 53,5 68,6 51,1
AHI (#/h ’ ' ' '

(#/h) (37,9-68,1) (40,5-78,1) (39,4-823) (37,25-63,7) 0.36
Srednja saturacija krvi 92 93 90 91 0.04
kisikom (%) (89 - 93) (91,5 - 94) (84 - 92) (89,3-92,8)
Najniza saturacija krvi 74,5 76 65 75,5 021
kisikom (%) (67 - 79,5) (69,5-835) (52 -76) (58,75 - 80) !

61,17 47,8 68,2 55,2
ODI (#/h) (46 - 76,88) (26,05 - 71,6) (48,7-80,5) (30,5-67,5) 0.36
Prosjecno vrijeme 355,5 292 317 354 0.85
koriStenja CPAP (min)  (279,8 - 374,8) (289,5-4425) (285,8-398) (291,8 - 420) ’
Udio koristenja CPAP
tijekom tri mjeseca 94,2 %09 894 95,7 0,46

(%) (87,3-98,7) (78,9-97,2) (77 -98,5) (89-99,5)

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)

na razini P<0,05 znadajno je niza srednja saturacija kod umjereno poveéane dnevne pospanosti

u odnosu na ispitanike s blago pove¢anom dnevnom pospanosti po ESS

AHl-apneja-hipopneja indeks; ODI-engl. Oxygen desaturation indeks, indeks desaturacije

kisikom; CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; ESS-engl. Epworth sleepines scale,

Epworthova ljestvica pospanosti

Nema znacéajne povezanosti ESS s ukupnim vremenom spavanja, AHI, saturacijom kisikom,

latencijom uspavljivanja te CPAP terapijom (Tablica 5.8).
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Tablica 5.8. Povezanost ESS s vremenom spavanja, AHI, saturacijom kisikom, latencijom

uspavljivanja te CPAP terapijom

Spearmanov koeficijent
korelacije Rho (P vrijednost)
ESS ljestvica

Ukupno vrijeme spavanja 0,076 (0,56)
Latencija uspavljivanja -0,039 (0,77)
AHI 0,006 (0,96)
Srednja saturacija (%) -0,091 (0,49)
Najniza saturacija (%) -0,138 (0,29)
ODI (#/h) -0,116 (0,38)
Prosjeéno vrijeme koriStenja CPAP (sati) 0,070 (0,59)
Prosje¢no vrijeme koristenja CPAP (min) 0,083 (0,53)
Udio koristenja CPAP (%) 0,028 (0,83)

AHl-apneja-hipopneja indeks; ODI-engl. Oxygen desaturation indeks, indeks desaturacije
kisikom; CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; ESS-engl. Epworth sleepines scale,

Epworthova ljestvica pospanosti

Nema znacéajne povezanosti vrijednosti ESS i AHI nakon CPAP terapije (Tablica 5.9).

Tablica 5.9. Povezanost rezidualne dnevne pospanosti (ESS) i AHI nakon CPAP terapije

Spearmanov koeficijent
korelacije Rho (P vrijednost)

AHI nakon CPAP ESS nakon CPAP

terapije terapije
Prosje¢no vrijeme koristenja CPAP (min) -0,179 (0,18) -0,062 (0,64)
Udio koristenja CPAP (%) -0,127 (0,33) -0,140 (0,29)

AHl-apneja-hipopneja indeks ; CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; ESS-engl.

Epworth sleepines scale, Epworthova ljestvica pospanosti

5.4. Polisomnografska obiljezja ispitanika

Arhitekturu spavanja ¢ine dvije faze REM 1 NREM faza spavanja koja ima tri faze (I do III)
koje oznacavaju faze spavanja. Udio REM faze spavanja je medijana 10,9 %, u rasponu od

najmanje 0,9 %, do najvise 24,6 %, dok je udio NREM faze medijana 88,7 % , u rasponu od
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26,5 % do najvise 99,1 %. Broj ciklusa spavanja se kre¢e od 1 do 6, a medijan efikasnosti

spavanja je 86,3 %, u rasponu od najmanje 23,5 % do najvise 99,6 %) (Tablica 5.10).

Tablica 5.10. Mjere sredine vrijednosti povezanih s arhitekturom spavanja

Medijan Minimum-
(interkvartilni raspon) maksimum
Ukupno vrijeme snimanja (min) 466,35 (443,7 - 501,45) 369 - 776,3
Ukupno vrijeme spavanja (min) 405,45 (367 - 446,88) 300,5 - 570
N1 faza spavanja (%) 12,2 (8,05 - 15,3) 1-34,6
N2 faza spavanja (%) 57,65 (51,78 - 64,2) 25-82.8
N3 faza spavanja (%) 17,5 (12,73 - 25,5) 2-33
NREM spavanje ukupno (%) 88,7 (83,73 - 91,38) 26,5-99,1
REM faza spavanja (%) 10,9 (7,88 - 16,13) 0,9-24,6
Latencija uspavljivanja (min) 11,05 (5,93 - 24,35) 0,4 -109,5
REM latencija (min) 121,25 (94,25 - 195,3) 53 - 426
WASO (%) 31,45 (10,2 - 62,7) 0,1-241,4
Broj ciklusa spavanja 4(3-4) 1-6
Efikasnost spavanja (%) 86,3 (81,9 - 92,65) 23,5-99,6

NREM-akr. non rapid eye movement; REM-akr. Rapid eye movement, spavanje s brzim

pokretima ociju; WASO-engl. Wake after sleep onset, ukupno vrijeme budnosti nakon prvog

uspavljivanja

S povecanjem dobi dolazi do povecanja N2 faze, a smanjenja N3 faze spavanja, a u slucaju

povecanja indeksa tjelesne mase poveéava se i N1 faza spavanja. (Tablica 5.11).

Tablica 5.11. Povezanost dobi i ITM s arhitekturom spavanja

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Dob IT™
N1 - prva faza spavanja 0,096 (0,47) 0,291 (0,02)
N2 - druga faza spavanja 0,265 (0,04) -0,098 (0,46)
N3 - trea faza spavanja -0,306 (0,02) 0,014 (0,92)
REM faza spavanje -0,111 (0,40) -0,116 (0,38)

ITM-indeks tjelesne mase; REM-akr. Rapid eye movement, spavanje s brzim pokretima o¢iju
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Raspon ucestalosti pojavljivanja svih apneja tijekom spavanja je od 2 do 532.

Centralne apneje su prisutne kod 27 (45 %) ispitanika, a ucestalost je u rasponu od 1 do 113, s

prosje¢nim medijanom trajanja od 15,5 minuta (interkvartilnog raspona od 13,5 do 22 minute).

Opstruktivne apneje uocavaju se kod svih ispitanika u rasponu od 1 do 545, s prosje¢nim

medijanom trajanja od 17,7 minuta (interkvartilnog raspona od 15,1 do 22,6 minuta).

Mjesovite apneje nalaze se kod 57 (95 %) ispitanika, s ucestalosti u rasponu od 1 do 176, s

prosjeénim medijanom trajanja od 17,9 minuta (interkvartilnog raspona od 14,5 do 22,8

minuta).

Broj hipopneja krec¢e se u rasponu od 17 do 466, s prosje¢nim medijanom trajanja od 21,2

minuta (interkvartilnog raspona od 15,9 do 25,1 minuta) (Tablica 5.12).

Tablica 5.12. Mjere sredine apneja i hipopneja

Medijan Minimum-
(interkvartilni raspon)  maksimum
Ukupan broj apneja 91 (35 - 209) 2-532
Centralna apneja (n = 27)
Broj 4(1-11) 1-113
Maksimalno (min) 19 (15-32) 10-72
Prosje¢no (min) 15,5 (13,5-22) 10- 38
Opstruktivna apneja (n = 60)
Broj 64 (27,5 - 196,75) 1-545
Maksimalno (min) 38 (26,25 - 56) 12 -134
Prosjeéno (min) 17,7 (15,1 - 22,6) 11-33
Mjesovita apneja (n = 57)
Broj 9(4-27) 1-176
Maksimalno (min) 27,3 (19-37,8) 10-81
Prosje¢no (min) 17,9 (14,5 - 22,8) 10— 44
Hipopneja (n = 60)
Broj 236 (169,5 - 319,25) 17 - 466
Maksimalno (min) 55 (41,63 - 59) 10 - 130
Prosje¢no (min) 21,2 (15,9 - 25,1) 12 - 40,7

Pokazatelj tezine apneje u spavanju, apneja/hipopneja indeks (AHI) krece se u rasponu od

23,5/h do najvise 89,6/h, i znacajno je nizi nakon primjene CPAP terapije (raspon od 2 do

najvise 4,7) (Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 5.13).

Tablica 5.13. Mjere sredine AHI prije i nakon koristenja CPAP
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Medijan Hodges-

(interkvartilni raspon) Lehmannova 95%  raspon .,
Prije CPAP Nakon CPAP razlika pouzdanosti
terapije terapije medijana

AHI (#h) 204 3.0 53,2 58,6 do-48,2 <0,001

(369,6 — 71,7) (2,0-4,8)
*Wilcoxonov test

AHI-apneja-hipopneja indeks; CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Srednja saturacija zasi¢enosti krvi kisikom kretala se od 74 % do 97 %, a najniza od minimalno
35 % do najvise 90 %. Medijan indeksa desaturacije kisikom (ODI) je 59,1/h, a PLM indeksa
(engl. Periodic limb movement, periodi¢no pokretanje ekstremiteta u spavanju) u rasponu od
0,1/h do 79,4/h.

Broj epizoda hrkanja kretao se od 1 do 984, s medijanom trajanja od 29 minuta (interkvartilnog
raspona od 11 do 88 minuta). (Tablica 5.14).

Tablica 5.14. Vrijednosti saturacije, sr¢ane frekvencije, krvnog tlaka, GUK-a te hrkanja

Medijan Minimum-
(interkvartilni raspon)  maksimum
Srednja saturacija (%) 91 (89 - 93) 74 -97
Najniza saturacija (%) 74,5 (64,25 - 80) 35-90
ODI (#/h) 59,1 (42,9 - 75,82) 9,51-1335
Hrkanje
Broj epizoda 183 (59 — 408) 1-984
Ukupno u minutama 29 (11 - 88) 0,1-753
Udio (%) 7,6 (2,3-231) 0,1-122
PLM indeks 11,4 (5,1 - 30,3) 0,1-79,4

GUK-glukoza u krvi; ODI-engl. Oxygen desaturation indeks, indeks desaturacije kisikom;

PLM indeks-engl. Periodic limb movement, periodi¢no pokretanje ekstremiteta u spavanju

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost AHI i indeksa tjelesne mase s
vrijednostima saturacije. Uocava se da je AHI indeks u negativnoj i znacajnoj vezi sa
saturacijom, odnosno $to su vise vrijednosti AHI indeksa (teza apneja) to su nize vrijednosti
srednje (Rho = -0,510) i najniZe saturacije (Rho = -0,479) te indeksa desaturacije (Rho = -

0,582). Indeks tjelesne mase u negativnoj je vezi sa srednjom (Rho =-0,529) inajnizom (Rho
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=-0,421) saturacijom, a u pozitivnoj vezi s indeksom desaturacije (Rho = 0,336) i trajanjem
hrkanja (Rho =0,271) u minutama (Tablica 5.15).

Tablica 5.15. Povezanost AHI sa saturacijom kisikom, desaturacijom kisikom i hrkanjem

Spearmanov Kkoeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

AHI indeks ™

Srednja saturacija (%) -0,510 (<0,001) -0,529 (<0,001)
Najniza saturacija (%) -0,479 (< 0,001) -0,421 (0,001)
ODI (#/h) 0,582 (<0,001) 0,336 (0,009)
Hrkanje

Broj epizoda 0,179 (0,18) 0,251 (0,06)

Ukupno u minutama 0,102 (0,45) 0,271 (0,04)

Udio (%) 0,118 (0,38) 0,260 (0,05)

AHl-apneja-hipopneja indeks; ODI-engl. Oxygen desaturation indeks, indeks desaturacije
kisikom, ITM-indeks tjelesne mase

Zene imaju zna¢ajno veéi broj epizodi hrkanja od muskaraca (Mann Whitney U test, P = 0,04),

dok po uhranjenosti nema znacajnih razlika u broju epizodi hrkanja (Tablica 5.16).

Tablica 5.16. Razlike u broju epizoda hrkanja u odnosu na spol i uhranjenost

Medijan (IQR) E:r?r?]?;nova 95% raspon
broja epizoda hrkanja razlika medijana pouzdanosti
Spol
Muskarci 175 (55 - 375) N
Zene 283 (137 — 656) 144 7do3%8 004
Uhranjenost
Prekomjerna tjelesna masa 185 (104 — 352)
Pretilost | 128 (43 — 234) 0211
Pretilost I1 186 (99 — 389) ’
Pretilost 111 295 (116 — 634)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test; 'Kruskal Wallisov test

Zene imaju zna¢ajno dulje trajanje hrkanja (min) od muskaraca (Mann Whitney U test,

P =0,03), dok po uhranjenosti nema znacajnih razlika u trajanju hrkanja (Tablica 5.17).
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Tablica 5.17. Razlike u trajanju hrkanja (min) u odnosu na spol i uhranjenost

Hodges-
Medijan (IQR) Lehmannova 95%  raspon p
trajanje hrkanja (min) razlika pouzdanosti
medijana
Spol
Muskarci 23,4 (8,9 —59,6) N
Zene 67,5 (32,2 —127,7) 313 2,9-834 0,03
Uhranjenost
Prekomjerna tjelesna masa 26,1 (10,7 — 87)
Pretilost | 13,9 (8 -56,5) 017t
Pretilost I 30,8 (16,2 - 57,2) '
Pretilost 111 73,1 (29,7 —116,8)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test; 'Kruskal Wallisov test

Kod Zena je znacajno veci udio hrkanja u odnosu na muskarce (16,3 vs. 5,9 %) (Mann Whitney

U test, P = 0,03), dok po uhranjenosti nema znacajnih razlika u trajanju hrkanja (Tablica 5.18).

Tablica 5.18. Razlike u udjelu hrkanja (%) u odnosu na spol i uhranjenost

. Hodges-
Med IQR . 9
G.} ljan ( Q ) Lehmannova razlika 95% raspon o
udio hrkanja (%) medijana pouzdanosti
Spol
Muskarci 59(2,1-19,1)
N 7 1 4
Zene 16,3 (7,3 — 40,2) 3 06do195 00
Uhranjenost
Prekomjerna tjelesnamasa 7,1 (2,2 — 19,4)
Pretilost | 4,85 (2 - 15,6) 0.38
Pretilost 11 7,6 (4,4-12)9) ’
Pretilost 111 16,9 (6,6 — 30,9)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test; "Kruskal Wallisov test

5.5. Koristenje CPAP uredaja

U lijecenju opstruktivne apneje ispitanici su koristili CPAP uredaj. Medijan broja sati koristenja
CPAP uredaja je 345 minuta, u rasponu od najmanje 240 do najvise 475 minuta, s medijanom
koristenja u razdoblju od tri mjeseca od 94 %, u rasponu od najmanje 70,9 % do najvise 100 %
(Tablica 5.19).
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Tablica 5.19. Vrijeme i udio koristenja CPAP uredaja

Medijan Minimum-

(interkvartilni raspon) maksimum
Prosjecno vrijeme koristenja CPAP (min) 345 (290 — 381) 240 - 475
Udio koristenja CPAP u razdoblju od tri 94 (86 — 98) 70,9 - 100

mjeseca (%)
CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

5.6. Procjena kognitivnih funkcija uz pomo¢ MoCA testa

Za otkrivanje kognitivnih oStecenja koristili smo MoCA test prije i nakon primjene CPAP, Cije
domene procjenjuju: izvrSne funkcije, imenovanje, paznju, jezik, apstraktno misljenje,
odgodeno prisjecanje i orijentaciju. Ukupni moguéi rezultat MoCA testa je 30 bodova, a rezultat
od 26 bodova 1 viSe smatra se normalnim. Prije terapije 48 (80 %) ispitanika ima poremecaj
kognitivnih funkcija (ukupan zbroj MoCA testa < 26), dok je nakon CPAP terapije doslo do
znacajnog poboljsanja, gdje poremecaj kognitivnih funkcija ima samo 19 (32 %) ispitanika
(McNemar — Bowkerov test, P < 0,001) (Tablica 5.20).

Tablica 5.20. Razlike u pojedinim domenama i ukupnoj skali MoCA prije i nakon primjene
CPAP

Broj (%) ispitanika prije CPAP terapije

Normalna Poremecaj B p*
kognitivna funkcija kognitivne funkcije  Ukupno
(MoCA > 26) (MoCA < 26)
Normalna kognitivna
. 12 29 41 (68
Nakon funkcija (MoCA > 26) (68) <0.001
CPAP  Poremecaj kognitivne 0 19 19 (32)

terapije funkcije (MoCA < 26)
Ukupno 12 (20) 48 (80) 60 (100)
*McNemar — Bowkerov test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

S obzirom na domene MoCA testa, znaCajno su bolje nakon CPAP izvrSne funkcije
(Wilcoxonov test, P <0,001), paznja (Wilcoxonov test, P <0,001), odgodeno prisjecanje
(Wilcoxonov test, P < 0,001) i ukupna MoCA skala (Wilcoxonov test, P < 0,001) (tablica 5.21).
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Tablica 5.21. Razlike u pojedinim domenama i ukupnoj skali MoCA prije i nakon primjene

CPAP
Medijan Hod
. k .I - o ges-
(interkvartilni raspon) Lehmannova 95% raspon _,
Prije gg';%‘ razlika pouzdanosti
T medijana
CPAP terapije  yoranio J
Izvrine funkcije 3(2-4) 5(3-5) 1,5 1do15 <0,001
Imenovanje 3(3-3) 3(3-3) 0 0doO 0,06
Paznja 5(4-6) 6 (5-6) 0,5 0,5do1 <0,001
Jezik 3(2-3) 3(3-3) 0 0do0 0,06
Apstraktno misljenje 2(2-2) 2(2-2) 0 0do0 0,06
Odgodeno prisje¢anje 4(2-5) 5(4-6) 15 1do?2 <0,001
Orijentacija 6 (6 —6) 6 (6 —6) 0 0do0 -
Ukupno MoCA 23(20—25)  27(25-28) 4 3do5 <0,001

*Wilcoxonov test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

5.7. Procjena kognitivnih funkcija uz pomo¢ P300

Za procjenu kognitivnih funkcija su se koristili kognitivni evocirani potencijali P300. Nakon

CPAP terapije, u odnosu na prije terapije, zna¢ajno je manji broj ciljnih tonova koje je ispitanik

¢uo (Wilcoxov test, P = 0,009), znacajno je manja latencija vala P1 (Wilcoxon test, P = 0,01)
te latencija vala P300 (Wilcoxon test, P < 0,001) (Tablica 5.25).
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Tablica 5.25. Razlike u P300 prije i nakon CPAP terapije

Medijan Hodges-
(interkvartilni raspon) Lehmannova 95% raspon o,
Prije CPAP Nakon CPAP razlika pouzdanosti
Broj ponudenih ciljnih i
tonova za 2KHz 41 (40 — 46) 41 (40 — 43) 0 15do05 0,18
Broj ciljnih tonova koje
je ispitanik ¢uo 2K Hz 51 (45 - 58) 48 (45 - 52) -2 -5do-0,5 0,009
.. 1
Latencija vala P1 (25 53? 48,5) (263— 40) -5,5 -9do-105 0,01
. 95 94
Latencija vala N1 (90 - 108) (855 103.5) -1,5 -5do 25 0,42
. 181 180
Latencija vala P2 (171196 5) (165 - 195) 0 -5,5d05,5 0,99
. 235,5 236,5
Latencija vala N2 (225 - 262,5) (2205 - 265) -2 -9,5do 4,5 0,47
. 339,5 3135 -27,5do -
Latencija vala P300 (325,5-359) (304 325,5) -22 175 <0,001
9,75 10,3
Ampli laP ' ' - 1 2
mplituda vala P300 (6.25-14.1) (7.25 14.65) 0,55 0,5do15 0,25

*Wilcoxonov test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Kod stimulacije prije terapije, lokalizacija vala je smjestena centralno kod 38 (63 %) ispitanika,

a nakon provedene CPAP terapije kod njih 36 (60 %). Nema znacajnih razlika u raspodjeli

ispitanika s obzirom na lokalizaciju, prije i nakon provedene terapije (Tablica 5.26).
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Tablica 5.26. Lokalizacija vala P300 prije i nakon primjene CPAP

Broj (%) ispitanika prije CPAP terapije

Poslije CPAP terapije Centralno Frontalno Parijetalno Ukupno i
Centralno 26 10 0 36 (60)

Frontalno 11 0 5 16 (27) 0,79
Parijetalno 1 5 2 8 (13)

Ukupno 38 (63) 15 (25) 7(12) 60 (100)

*McNemar — Bowkerov test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Nema znacajnih razlika u P300 s obzirom na dobne skupine prije provedene CPAP terapije

(Tablica 5.27).

Tablica 5.27. Razlike u P300 prije CPAP terapije u odnosu na dob ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

e Hodges-
u odnosu na dob ispitanika Lehmannova 95% raspon P
do 50 50 i vise razlika pouzdanosti
godina godina medijana
Prije terapije
Broj ponudenih
ciljnih tonova za 41 (40 — 45) 43 (10 - 46) 1 -1do3 0,42
2KHz
Broj ciljnih tonova
koje je ispitanik 52 (46 — 58) 50 (45 - 57) -1 -5do 3 0,74
¢uo 2KHz
Latencija vala P1 31 (24 — 46) 43 (27 — 49) 5 -1do 13 0,11
Latencija vala N1 93,5 (88 — 101) 98 (92 - 114) 6,5 0do 16 0,07
Latencija vala P2 181 (171 - 194) 183 (170 — 198) 3 -8do 14 0,66
Latencija vala N2 230,5 (224 —244)  241,5 (230 — 263) 10 -2do 25 0,09
Latencija vala P300 339 (318 - 352) 341 (331 - 367) 7 -6 do 20 0,29
ﬁ‘?[gg"t“da vala 112(6,7—-14,1) 88 (5,7—12,9) 1,4 42do13 032

*Mann Whitney U test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom
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Nakon provedene terapije, iako je latencija vala P300 neSto veca, a amplituda vala P300 neSto

manja kod ispitanika u dobi od 50 1 viSe godina, razlike iako se uocCavaju nisu statisticki

znacajne (Tablica 5.28).

Tablica 5.28. Razlike u P300 poslije CPAP terapije u odnosu na dob ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-

u odnosu na dob ispitanika Lehmannova 95% raspon -

do 50 50 i vise razlika pouzdanosti

godina godina medijana
Poslije CPAP
terapije
Broj ponudenih
ciljnih tonova za 41 (40— 43) 42 (40 — 45) 0 -1do?2 0,44
2KHz
Broj ciljnih tonova
koje je ispitanik 48 (45 -52) 48 (45 -51) 0 -3do3 0,94
¢uo 2KHz
Latencija vala P1 31 (24 -42) 30 (26 — 39) -1 -5do4 0,82
Latencija vala N1 96 (85 - 107) 94 (88 — 100) -1 -8do7 0,77
Latencija vala P2 178 (166 — 196) 181 (163 — 194) -3 -15do 10 0,72
Latencija vala N2 235 (221 - 249) 240 (220 - 266) 6,5 -8 do 24 0,42
Latencija vala P300 310 (302 - 322) 320 (306 — 335) 9 -1do 19 0,09
Amplituda vala 103 (7,4—-155) 9,95 (5,9 12,8) 1,5 38dol 021

P300

*Mann Whitney U test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Nema znacajnih razlika u P300 testu s obzirom na spol prije provedene CPAP terapije (Tablica

5.29).
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Tablica 5.29. Razlike u P300 prije CPAP terapije u odnosu na spol ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-
u odnosu na spol Lehmapnova 95% raspon px
- razlika pouzdanosti

Muskarci Zene medijana
Prije CPAP terapije
Broj ponudenih
ciljnih tonova za 42 (40 — 45) 41 (39 - 45) -1 -4dol 0,39
2KHz
Broj ciljnih tonova
koje je ispitanik ¢uo 51 (46 — 58) 52 (45 - 58) 0 -5do6 0,93
2KHz
Latencija vala P1 35,5 (24,5-47,5) 45,5 (36,5-51) 7 -1do 18 0,11
Latencija vala N1 95 (90 — 108) 83,5 (89 — 106,5) -0,5 -9do 11 0,89
Latencija vala P2 181 (171-197) 184 (168 — 197,5) 2 -12do16 0,76
Latencija vala N2 235,5(224,5-265)  235,5 (229,5-243) -55 -27do 8 0,55
Latencija vala P300 3425 (327-362)  335,5(317-339,5) -10 -26 do 5 0,15
Amplituda vala P300 10,2 (6,9 — 14,1) 7,3(5,5-11,4) -2,1 -5,3do1,2 0,20

*Mann Whitney U test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Nema znacajnih razlika u latencijama i amplitudama P300 s obzirom na spol poslije provedene

CPAP terapije, osim u slucaju latencije vala P2, gdje znacajno vise vrijednosti imaju muskarci

u odnosu na Zene (Mann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 5.29).
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Tablica 5.30. Razlike u P300 prije CPAP terapije u odnosu na spol ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-
u odnosu na spol Lehmapnova 95% raspon -
- razlika pouzdanosti
Muskarci Zene medijana
Poslije CPAP
terapije
Broj ponudenih
ciljnih tonova za 41 (40 — 43) 41,5 (40 — 46) 0 -1do2 0,65
2KHz
Broj ciljnih tonova
koje je ispitanik ¢uo 95,5 (85 - 107) 92,5 (90 — 99) -2 -10do 6 0,54
2KHz
31,5 30,5
L ij laP1 ’ : -1 -
atencija vala (25,5 41) (25,5 36,5) 9do5 0,69
Latencija vala N1 95,5 (85 - 107) 92,5 (90 — 99) -2 -10do 6 0,54
. 183 165,5
' - - - 2
Latencija vala P2 (169  198) (155  183) 16 32 do -3 0,0
. 240 226,5
Latencija vala N2 (224 - 2655) (214 - 237) -14 -34do4 0,10
. 3155 311,5
Latencija vala P300 (3025 332) (3065 320,5) -4 -17 do 6 0,42
Amplituda vala P300 10,6 (74-148) 8,4(6,1-12,6) -1,2 -43dol1,7 0,32

*Mann Whitney U test

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Prije provedene terapije nema znacéajnih razlika u vrijednostima latencija i amplituda P300 u

odnosu na dnevnu pospanost po Epworthovolj ljestvici pospanosti. Nakon provedene CPAP

terapije znacajno je niza amplituda vala P300 kod blago povecane dnevne pospanosti u odnosu

na ispitanike bez dnevne pospanosti po ESS (Kruskal Wallis test, P = 0,04) (Tablica 5.31).
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Tablica 5.31. Vrijednosti P300 testa u odnosu na dnevnu pospanost po ESS

Medijan (interkvartilni raspon) prema

dnevnoj pospanosti po ESS

: p
Bez Blago Umjereno Jako
povecana povecana povecana
Prije CPAP
terapije
Broj ponudenih
ciljnih tonova za 41,5 42 41 B 0,96
ca (40 - 46,75) (40 - 44) 40-45)  (40-49,75 O
Broj ciljnih tonova
0] ciyjnih tor 53 47 50 54
Eﬁﬂf ;f(gg'tamk (46 - 58) (45 - 63) (45 - 55) 44-63) 0:82
y 41,5 27 41 37
Latencija vala P1 (28,3 - 48.8) (245 - 51) (24-45)  (248-523) 072
y 94,5 94 95 98
Latencija vala N1 (91-99.8)  (77,5-102,5) (80-115)  (90-112,75) 0.86
y 1825 198 185 1735
Latencija vala P2 (170-198)  (181-211,5) (174-195)  (159,8-183) 009
y 239,5 260 233 231,5
Latencija vala N2 (2255 - 257.8) (223 - 282) (224-272)  (226-2583) 084
Latencija vala 338 339 345 344
P300 (316,3 - 350,5) (327 - 363) (318-368)  (3253-359) 0:98
Amplituda vala 10,75 54 7,8 9,8
P300 (7.6 - 15,25) (3,65 - 13) (53-14) (828-11,88) 0:13
Poslije CPAP
terapije
Broj ponudenih
ciljnih tonova za 41 43 45 4 0,10
oy (40 - 43) (42 - 50) (30 - 38) 40-50 O
Broj ciljnih tonova
0] ctijnih tor 47 48 57 54
Kole Je tepitanik (44 - 51) (46 - 62) (37 - 49) (44-63 032
) 31 37 24,5 37
Latencija vala P1 (26 - 40) (23 - 43) (158-224) (2475-52,25) .44
y 94 104 100 98
Latencija vala N1 (85 - 102) (92 - 115) (705-80,9)  (90-112,75) 0.34
y 181 182 166 1735
Latencija vala P2 (165 - 196) (141-201)  (119,3-131,2)  (159,8-183) 048
y 237 236 237 231,5
Latencija vala N2 (219 - 265) (224-278)  (1725-1844)  (226-2583) 094
Latencija vala 315 312 294 (3253;"} 0.16
P300 (305 - 331) (293-321)  (212,3-230,2) oy
Amplituda vala 11,1 72 13,7 9,8 0.041
P300 (7,4-14.8) (5,6 - 8,8) (6,8 - 15,2) ©3-119 004

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)

na razini P<0,05 zna¢ajno je niza amplituda vala P300 kod blago poveéane dnevne
pospanosti u odnosu na ispitanike bez dnevne pospanosti po ESS

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; ESS-engl. Epworth sleepiness scale,
Epworthova ljestvica pospanosti
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Nema znacajnih razlika u vrijednostima P300 testa prije provedene CPAP terapije, u odnosu na
uhranjenost. Nakon provedene terapije, zna¢ajno je nizi broj ciljnih tonova kod ispitanika s
pretilosti 11 u odnosu na sve druge ispitanike (Kruskal Wallis test, P = 0,04) i znac¢ajno je niza
latencija vala N2 kod ispitanika s pretilosti I11 u odnosu na ispitanike s pretilosti I i Il (Kruskal
Wallis test, P = 0,04) (Tablica 5.32).
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Tablica 5.32. Vrijednosti P300 testa u odnosu na uhranjenost

Medijan (interkvartilni raspon) prema uhranjenosti

Prekomjerna p*
: Pretilost | Pretilost 11 Pretilost 111
masa
Prije CPAP terapije
];ipr{iﬁ(;gﬁgigﬂzla 42,5 42 40,5 o5t
2KJHz (39,5 - 46) (40 - 47) (40 - 44,5) @4o-48 O
e T S ST ST
KOJE J€ ISP (45,75-52,25) (45,75 - 60,5) (43,5-53) (44,25-63,25) O
¢uo 2KHz
y 35 39 24 44
Latencija vala P1 (27,75 - 46,25) (26-4675)  (205-4675)  (28,75-54) 017
y 96,5 95 95 95,5
Latencija vala N1 (92-10625)  (89,75-110,5) (86,25 - 109,25) 83-108) 979
y 1915 179 185,5 175,5
Latencija vala P2 (179-210)  (168,75-195)  (17475-206) (163-190,75) 019
241
y 234 234,5 241
Latencija vala N2 (22277?;2755; (2235-263)  (2255-2615) (229,25-259) O:70
350,5 337,5
Latencija vala P300 (328.5 - 38837%? (3215 - 3?:143; (321,75 - (318,75- 0,59
: : : 370,25) 349,75)
Amplituda vala 10,5 8,9 10,2 9,9
P300 833-197)  (4,98-1383)  (5.63-14,95)  (6,53-1445 0:96
Poslije CPAP
terapije
];i?r{iﬁ(;gﬁgiiﬂzla 42 42 40 047
] (40-4525) (40,75 - 45,25) (38,5 - 42,5) @4o-43 O
2KHz
oo e ws e
KOJE J€ ISP (46-52) (44,75 - 55,5) (41,5 - 46,75) (46 -55,5)
¢uo 2KHz
y 34 30,5 35,5 335
Latencija vala P1 (24,75 - 44,5) (26-3575)  (24,25-52,25) (245-3875) 063
y 92 94,5 100 91,5
Latencija vala N1 (87,75-109)  (83,75- 101,5) (90 - 113,75) 84-103) 044
175 195
y 181 173
Latencija vala P2 i (164,5 - (179,25 - i 0,08
(171 - 191) 502,25 2325 (159-184.25)
y 236,5 244 249 2255 )
LatencijavalaN2 51 75 9675  (21825-270)  (2385-265)  (212-2355) 0:04
308 315 3235 2105
Latencija vala P300 (297,75 - (304,5 - (307,75 - (2965 - 32’2) 0,34
324,75) 323,25) 355,75) ’
Amplituda vala 9,6 10,9 114 8,7
P300 (7,4-1415) (6,33 - 14,73) 91-1473)  (6,08-175 0.83

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)

"na razini P<0,05 znadajno je nizi broj ciljnih tonova kod ispitanika s pretilosti Il u odnosu na

sve druge ispitanike
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*na razini P<0,05 znacajno je niza latencija vala N2 kod ispitanika s pretilosti IIl u odnosu na
ispitanike s pretilosti I i I

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Prije provedene terapije u pozitivnoj i znacajnoj vezi je AHI s latencijom vala N2, odnosno uz
vise vrijednosti AHI-a veca je i latencija vala N2, i obratno (Rho =0,295). Poslije CPAP
terapije, Sto su vrijednosti ESS bile vise prije terapije niza je latencija vala P300 nakon terapije

(Rho =-0,327) (Tablica 5.33).
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Tablica 5.33. Povezanost indeksa tjelesne mase, ESS i AHI-a s P300 testom prije i nakon

provedene CPAP terapije

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Indeks ESS poslije '’
tielesne ESS CPpA_I? ® o Am Cﬁi;ﬁgﬁ:’?
mase terapije pie
Prije CPAP terapije
L atencija vala P1 0,096 -0,094 -0,034 -0,013 -0,017
(0,47) (0,48) (0,79) (0,92) (0,90)
Latencija vala N1 0,098 0,034 0.141 0,058 0,097
(0,45) (0,80) (0,28) (0,66) (0,46)
.. - - - -0,068
e B9 G wm o ome oo
Latencija vala N2 0,037 -0,076 -0,059 0,295 -0,119
(0,78) (0,56) (0,65) (0,02) (0,36)
.. - 0,012 - -0,172
Latencija vala P300 (%gi()) (0,93) ((())%S ?011856) (0,19)
_ ] ] ] ] 0,041
Amplituda vala P300 (%%?; (C())}'j)? (%21%' (%%% (0,76)
Poslije CPAP terapije
Latencija vala P1 -0,039 -0,069 -0,044 0,122 -0,207
(0,77) (0,60) (0,74) (0,35) (0,11)
Latencija vala N1 0,028 0.141 0.178 0,248 0,083
(0,83) (0,28) (0,17) (0,06) (0,53)
Latencija vala P2 -0,095 0,041 0,070 0,247 0191
(0,47) (0,76) (0,59) (0,06) (0,14)
Latencija vala N2 0,216 0,097 0035 0,105 0,245
(0,10) (0,46) (0,79) (0,42) (0,06)
.. - - 0,006
Latencija vala P300 56?7435) (%%21; (%,%83? 56,052(; (0,96)
_ i i : 0,122
Amplituda vala P300 ?0074 19) (%g,f)g (%112? (%%%(')9 (0,35)

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; AHI-apneja-hipopneja indeks; ESS-engl.

Epworth sleepiness scale, Epworthova ljestvica pospanosti
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Nema znacajne povezanosti srednje i najniZe saturacije te indeksa desaturacije s P300 prije i

nakon CPAP terapije (Tablica 5.34).

Tablica 5.34. Povezanost saturacije te indeksa desaturacije s P300 prije i nakon CPAP terapije

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Srednja Najniza
saturacjija satdracija oDl

Prije CPAP terapije

Latencija vala P1 -0,078 (0,56) -0,030 (0,82) -0,106 (0,42)
Latencija vala N1 -0,094 (0,48) -0,094 (0,48) 0,013 (0,92)
Latencija vala P2 -0,051 (0,70) -0,228 (0,08) 0,016 (0,91)
Latencija vala N2 -0,243 (0,06) -0,240 (0,07) 0,181 (0,17)
Latencija vala P300 -0,181 (0,17) -0,184 (0,16) 0,189 (0,15)
Amplituda vala P300 0,118 (0,37) 0,096 (0,47) -0,019 (0,88)
Poslije CPAP terapije

Latencija vala P1 -0,023 (0,86) 0,004 (0,97) 0,053 (0,69)
Latencija vala N1 -0,084 (0,52) -0,087 (0,51) 0,118 (0,37)
Latencija vala P2 -0,091 (0,49) -0,173 (0,19) 0,005 (0,97)
Latencija vala N2 -0,030 (0,82) -0,092 (0,49) -0,058 (0,66)
Latencija vala P300 -0,154 (0,24) -0,116 (0,38) 0,111 (0,40)
Amplituda vala P300 0,054 (0,68) 0,017 (0,90) 0,014 (0,92)

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; ODI-engl. Oxygen desaturation indeks,

indeks desaturacije kisikom, ITM-indeks tjelesne mase

Amplituda vala P300 poslije terapije, u znacajnoj je, pozitivnoj ali slabijoj vezi s latencijom

usnivanja (Rho = 0,279) i WASO (Rho = 0,283) (Tablcia 5.35).
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Tablica 5.35. Povezanost latencije usnivanja, REM latencije, WASO i efikasnosti spavanja s

P300 testom prije i nakon CPAP terapije

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

uslp;:\t/el?i(\:/léﬁja Ialt?eig/ilja WASO (%) spE;\'/E?EQC&)
Prije terapije
Latencija vala P1 -0,156 (0,23) 0,309 (0,02) 0,058 (0,66)  -0,075 (0,57)
Latencija vala N1 -0,104 (0,43) 0,077 (0,56) 0,061 (0,64) -0,178 (0,17)
Latencija vala P2 -0,093 (0,48) 0,172 (0,19) -0,024 (0,85) 0,059 (0,65)
Latencija vala N2 -0,161 (0,22) 0,151 (0,25) -0,021(0,88) 0,048 (0,72)
Latencija vala P300 0,054 (0,68) 0,010 (0,94) 0,233 (0,07)  -0,080 (0,54)
Amplituda vala P300 0,248 (0,06) -0,181 (0,17) 0,233 (0,07)  -0,155 (0,24)
Poslije CPAP
Latencija vala P1 -0,100 (0,45) 0,113 (0,39) 0,153 (0,24)  -0,094 (0,47)
Latencija vala N1 0,131 (0,32) 0,042 (0,75) 0,056 (0,67)  -0,138 (0,29)
Latencija vala P2 -0,034 (0,80) 0,042 (0,75) 0,012 (0,93)  -0,002 (0,99)
Latencija vala N2 0,035 (0,79) 0,021 (0,87)  -0,028 (0,83) -0,074 (0,57)
Latencija vala P300 -0,079 (0,55) 0,056 (0,67) 0,106 (0,42)  -0,027 (0,84)
Amplituda vala P300 0,279 (0,03) -0,191 (0,24) 0,283 (0,03)  -0,249 (0,06)

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; REM-akr. Rapid eye movement, spavanje s

brzim pokretima oc¢iju; WASO-engl. Wake after sleep onset, ukupno vrijeme budnosti nakon

prvog uspavljivanja

Prije terapije uz viSe amplitude, niZa je paznja (Rho =-0,252), a u drugim domenama prije i

poslije terapije nema znacajnih povezanosti s latencijom i amplitudom P300 (Tablica 5.36).
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Tablica 5.36. Povezanost MoCA testa s latencijom i amplitudom P300 prije i poslije CPAP

terapije

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Latencija Amplituda Latencija Amplituda
P300 P300 P300 P300
Prije terapije Poslije terapije CPAP
Izvrine funkcije -0,059 (0,65) 0,046 (0,73) 0,170 (0,19) -0,029 (0,83)
Imenovanje -0,052 (0,69) 0,031 (0,81) 0,222 (0,09) 0,143 (0,28)
PaZnja 0,133(0,31)  -0,252 (0,04) -0,089 (0,50) -0,073 (0,58)
Jezik -0,166 (0,21) 0,038 (0,77) -0,017 (0,89) 0,068 (0,61)
Q?;lﬁgg?o 0,086 (0,51) 0,073 (0,58) 0,154 (0,24)  -0,019 (0,89)
S?SZSZ;% 0,18 (0,17) 0,111 (0,40) -0,081 (0,54) -0,113 (0,39)
Orijentacija - - - -
Ukupno MoCA 0,026 (0,84) 0,009 (0,95) 0,049 (0,71) -0,009 (0,95)

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom

Nema znacajne povezanosti prosjecnog vremena koristenja CPAP i udjela koriStenja (%) s

kontrolnom latencijom i amplitudom P300 (Tablica 5.37).

Tablica 5.37. Povezanost s latencijom i amplitudom P300 prije i poslije CPAP terapije

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Prosjecno vrijeme  Prosjecno vrijeme

Koristenja CPAP  koristenja CPAp U410 koriStenja CPAP
: (%)
(h) (min)
ggggo'”a latencija -0,063 (0,64) -0,048 (0,72) -0,104 (0,43)
ggggo'”a amplituda -0,061 (0,64) -0,060 (0,65) -0,079 (0,55)

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom
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Pozitivna je i znacajna veza amplitude P300 i WASO (Tablica 5.38)

Tablica 5.38. Povezanost s latencijom i amplitudom P300 prije i poslije CPAP terapije

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

N1
N2

N3

REM (%)
WASO

Efikasnost
spavanja (%)

Latencija Amplituda
P300 P300
Prije CPAP terapije

0,045 (0,73) -0,021 (0,87)
0,116 (0,38) -0,035 (0,79)
-0,044 (0,74) 0,059 (0,66)
-0,197 (0,13) -0,056 (0,67)
0,233 (0,07) 0,233 (0,07)

-0,080 (0,54) -0,155 (0,24)

Latencija Amplituda
P300 P300
Poslije terapije CPAP
0,041 (0,75) -0,069 (0,60)
0,101 (0,44) 0,023 (0,86)
-0,002 (0,99) 0,056 (0,67)
-0,241 (0,06) 0,008 (0,95)
0,106 (0,42) 0,283 (0,03)
-0,027 (0,84) -0,249 (0,06)

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom; REM-akr. Rapid eye movement, spavanje s

brzim pokretima oc¢iju; WASO-engl. Wake after sleep onset, ukupno vrijeme budnosti nakon

prvog uspavljivanja

Linearnom regresijom (Stepwise metoda) odredili smo funkcionalnu povezanost ESS i indeksa

desaturacije s AHI. Uocava se da ESS nije znacajan prediktor dok indeks desaturacije
objasnjava 32,7% varijabilnosti AHI (Tablica 5.39).
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Tablica 5.39. Funkcionalna povezanost AHI s indeksom desaturacije (multivarijatna regresija)

B p* 95% Cl za B3 Sazetak modela
AHI
Konstanta 30,87  <0,001 20,7 do 41,1 R =0,582
.. R%=0,339
Indeks desaturacije 0,45 <0,001 0,29 do 0,62 Korigirani R? = 0,327

/3 — koeficijent regresije, R — Pearsonov koeficijent korelacije

AHI-apneja hipopneja indeks

5.8. Uloga srednje saturacije i udjela koristenja CPAP u predvidanju losijeg kognitivnog

statusa (ROC analiza)

Metoda ROC-krivulje odabrana je kao jednostavan naéin procjene razlike pojedinog
pokazatelja izmedu skupine ispitanika s obzirom na kognitivni status nakon terapije, a odreduje

se temeljem specifi¢nosti i senzitivnosti.

Da bi se procijenila vrijednost pojedinih parametara, upotrijebljena je metoda izracuna ROC
krivulje kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlucuju bolesnike s kognitivnim
deficitom ili ne. Za pojedinu skupinu je mijenjana to¢ka razlucivanja (engl. cut-off point), kako
bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje razlucuje

usporedene skupine.

Bolji dijagnosticki pokazatel;j je udio koristenja CPAP-a u odnosu na srednju saturaciju kisikom
koja nije znacajna kod razlu¢ivanja dobrog od slabijeg kognitivnog statusa (Tablica 5.40. i Slika
5.2)

Tablica 5.40. Vrijednosti ROC analize s obzirom na kognitivni status

.. . . ) Youden
Cimbenik AUC 95% CI  senzitivnost specifi¢nost cut off

indeks
Srednja 5515 0477 31,6 92,7 <85 0242 017
saturacija 0,735
Udio 0571 _
koristenja 0,703 6814 63,2 73,2 >956 0,363 0,005
CPAP (%) '

AUC - povrsina ispod krivulje; 95% CI — 95% raspon pouzdanosti

CPAP-uredaj s kontinuirano pozitivnim tlakom
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Sensitivity

—— Srednja saturacija (%)
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Slika 5.2. ROC krivulja usporedbe srednje saturacije i udjela koristenja CPAP-a u razlu¢ivanju

skupina ispitanika s dobrim i lo$ijim kognitivnom statusom prema MoCA test nakon terapije
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6. RASPRAVA

Opstruktivna apneja u spavanju je poremecaj disanja u spavanju od kojeg boluje jedna sedmina
odrasle populacije na svijetu (10). Ova ¢injenica zabrinjava i zahtjeva ozbiljan pristup samoj
bolesti i komplikacijama i komorbiditetima koji je prate. Jedan od komorbiditeta koji prati
bolesnike s OSA-om je kognitivni poremecaj koji predstavlja, uz samu apneju u spavanju,
vazan ¢imbenik koji moZe dovesti do narusavanja kvalitete Zivota i otezanog svakodnevnog
socijalnog i profesionalnog funkcioniranja. Upravo zbog ovoga je potrebno imati na umu
kognitivni poremecaj u ovoj skupini bolesnika, na vrijeme posumnjati i dijagnosticirati ga.
Brojni istrazivaci diljem svijeta koriste razlicite psihologijske testove osmisljene za ispitivanje
kognitivnog poremecaja, ali isto tako za ispitivanje ispada u podruc¢ju pojedinih kognitivnih
domena. Problem u tome je ¢injenica da se razliciti ispitivaci koriste razli¢itim testovima, pa su
rezultati vrlo ¢esto opre¢ni. Jo§ jedan problem kod neuropsihologijskih testova je dostupnost
na internetu 1 mogucénost pripreme za pojedine testove, osobito kad je u pitanju pracenje
bolesnika i ponavljanje istih testova. Upravo zbog toga su kognitivni evocirani potencijali P300
dobar dijagnosticki izbor za dijagnosticiranje kognitivnog poremecaja opcenito. IstraZivaci
diljem svijeta nisu uspjeli povezati poremecaj P300 latencija 1 amplituda s odredenom
kognitivnom domenom, mada postoje istrazivanja koja su koristila specifi¢ne psihologijske
testove za pojedine domene uz P300 pa su pronasli povezanost izmedu ispada u komponentama
P300 i pojedinih kognitivnih domena. No opet se ovdje pojavljuje problem nestandardiziranog
koristenja psihologijskih testova za pojedine domene, odnosno jedni istrazivaci koriste jednu
vrstu testova za pojedinu kognitivnu domenu, drugi istrazivaci koriste drugi test za istu
kognitivnu domenu, pa se dobiju razli¢iti rezultati za pojedine kognitivne domene i ne mogu se
sa sigurno$¢u povezati s odredenom komponentom P300. Kognitivni evocirani potencijali P300
stoga predstavljaju objektivan elektrofizioloski korelat za kognitivni poremecaj i velik broj
istrazivanja kojima se ispituje kognitivni poremecaj u bolesnika s poremecajima spavanja
koristi upravo P300 kako bi objektivizirali ovaj poremecaj. Kognitivnim evociranim
potencijalima P300, s ili bez popratnih psihologijskih testova, istrazivaci diljem svijeta utvrdili
su da bolesnici s OSA-om imaju kognitivni poremecaj, odnosno da imaju produljene latencije
P300 1 snizene amplitude P300 u usporedbi sa zdravom populacijom, ali isto tako postoje
istrazivanja kojima se promjene komponenti P300 nisu uspjele dokazati. Kako CPAP
predstavlja naj¢eséi i prvi terapijski izbor za bolesnike s OSA-om, osobito za umjerene i teske
oblike, istrazivace diljem svijeta je zanimao i u¢inak CPAP-a na kognitivne funkcije. Isto je

zanimalo nas u ovom istrazivanju i glavni cilj ovog istraZivanja je bio ispitati ucinkovitost
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CPAP-a u bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om na kognitivne evocirane potencijale P300,
odnosno dolazi li do promjene latencija 1 amplituda P300 nakon tri mjeseca koristenja CPAP

uredaja.

6.1. Osnovne demografske karakteristike i antropometrijska mjerenja

U ovom prospektivnom eksperimentalnom istrazivanju je sudjelovalo 60 ispitanika, od kojih je
48 (80%) bilo muskog spola, a 12 (20%) Zenskog spola, odnosno, omjer muskaraca 1 zena je
bio 4:1. Ovome u prilog idu epidemioloska istrazivanja diljem svijeta su pokazala da je OSA
predominantno ,,muska“ bolest, odnosno da je prevalencija OSA-e ¢es$¢a u muskaraca, nego u
Zena. Prema ranijim studijama omjer prevalencije OSA-e¢ u muskaraca i zena je od 2:1-4:1 u
opc¢oj populaciji, do ¢ak 8:1 u Klinikama za poremecaje spavanja (14,247,248), a prema ovome
rezultati naseg istrazivanja pokazuju vrlo sli¢ne epidemioloske karakteristike bolesnika s OSA-
om u svijetu. Studija Wisconsin Sleep Cohort Study je pokazala prevalenciju OSA-e od 24% u
muskaraca i 9% u Zena u dobi od 30-60 godina (249). I kasnija istrazivanja su pokazivala sli¢ne
rezultate, pa tako HypnoLaus studija, koja je obuhvacala 2121 ispitanika, je pokazala da OSA-
u ima 49,7% muskaraca i 23,4% zena (248). Jedan je pregledni ¢lanak Senaratne i suradnika,
koji je obuhvatio 24 studije na 3807 ispitanika, pokazao da je prevalencija OSA-e u opc¢oj
populaciji 9-38% i da je ¢eS¢a u muskaraca nego u Zena (14). Sli¢no je i u preglednom radu
Lyons i suradnika, u kojem je pokazana takoder veca prevalencija OSA-e u muskaraca u
usporedbi sa zenama (10). Jedno novije istrazivanje Zhou i suradnika o spolnim razlikama u
bolesnika s OSA-om je pokazalo da je omjer muskaraca i Zena u studiji 3,59:1, §to je joS jednom
potvrdilo ranije navode o vecoj ucestalosti oboljevanja muskaraca od OSA-e (250). Potrebno
je naglasiti da ovi omjeri vrijede za zene prije menopauze, jer je dobro poznato da se
prevalencija OSA-e povecava nakon menopauze, §to se moze povezati sa smanjenjem razine
spolnih hormona (251). Jedno je istrazivanje pokazalo da je prevalencija OSA-e 4,5x veca u
zena nakon menopauze u usporedbi sa Zenama prije menopauze, te da je tezina OSA-€ U Zena

u postmenopauzi slicna onoj kod muskaraca (252).

Ispitivanje antropometrijskih obiljezja ispitanika u ovom istrazivanju su pokazala da svi
ispitanici imaju prekomjernu tjelesnu tezinu. Prema Klasifikaciji za uhranjenost Svjetske
zdravstvene organizacije, kojom je normalna uhranjenost definirana ITM od 18,5 - 24,9 kg/m?
niti jedan ispitanik nije imao normalnu uhranjenost. Najveci broj ispitanika, njih 37%, je imao
pretilost tip 1 (30 < ITM< 34,9 kg/m?), 26% imalo je pretilost tip 111 (ITM > 40 kg/m?), 20%
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pretilost tip 11 (35 < ITM< 39,9 kg/m?), a 17% ispitanika je imalo je prekomjernu tjelesnu masu
(25 < ITM< 29,9 kg/m?). Ovaj podatak je zabrinjavajuéi, jer je dobro poznato da je debljina je
jedna od najvecih ¢imbenika rizika za razvoj OSA-e (8). Jedna nova opservacijska studija
Hsinga i suradnika je pokazala da pretili bolesnici imaju teZe oblike OSA-e nego bolesnici koji
nisu pretili (253), odnosno ve¢ ranije je pokazano da tezina OSA-e proporcionalno raste s
povecanjem ITM (118). Obzirom da su u naSem istrazivanju sudjelovali bolesnici s umjerenom
1 teSkom apnejom u spavanju, ne ¢udi da su svi imali prekomjernu tjelesnu tezinu, odnosno
pretilost. Vazno je istaknuti dvosmjeran odnos OSA-e i debljine, odnosno c¢injenicu da OSA
moze uzrokovati debljanje, pa time i pretilost, ¢ime se ovi bolesnici nalaze u ,,zacaranom krugu*
(254,255). U jednom novijem preglednom radu Kuvata i suradnika je navedeno da je
prevalencija OSA-e u pojedinaca s pretiloscu tip 1T 40%, a u bolesnika s pretiloscu tip 11T 40-
90% (256).

6.2. Testovi probira

U procjeni rizika od OSA-e se koriste testovi probira, kako bi se na adekvatan na¢in odabrali
bolesnici kojima je potrebna daljnja obrada. Iako je kompjuterizirana polisomnografija ,,zlatni
standard” u postavljanju dijagnoze OSA-e, ta dijagnosticka pretraga je iznimno tehnicki i
vremenski zahtjeva, stoga nam testovi probira pomazu u odabiru odgovaraju¢ih pacijenata
kojima je potrebno uciniti kompjuteriziranu polisomnografiju. Berlinski upitnik i STOP-Bang

upitnik se ¢esto primjenjuju za procjenu rizika od OSA-e.

Tako smo i mi u ovom istrazivanju koristili STOP-BANG i Berlinski upitnik zbog
jednostavnosti koriStenja samih upitnika i brzine izvodenja. U ovom istrazivanju prema STOP-
BANG upitniku nijedan bolesnik nije imao nizak rizik za OSA-u, umjereni rizik je imalo 15%
bolesnika, a visok rizik 85% bolesnika. Prema Berlinskom upitniku nizak rizik je imao samo
jedan ispitanik, a visok rizik je imalo 59 ispitanika, odnosno visokih 98% ispitanika. Ovime je
pokazana vaznost i 0sjetljivost testova probira kako bi se adekvatno odabrali pacijenti za daljnju
obradu. Brojne istrazivace je zanimala pouzdanost testova probira za OSA-u. Solecka i
suradnici su u jednom novom radu usporedivali pouzdanost pet upitnika za poremecaje
spavanja u otkrivanju pojavnosti OSA-e (257). Istrazivanje je provedeno na 201 pacijentu, Koji
su ispunjavali pet upitnika o spavanju: Epworthovu ljestvicu pospanosti, STOP-Bang upitnik,
STOP upitnik, Berlinski upitnik i Pittsburski indeks kvalitete sna. Rezultati njihovog
istrazivanja su pokazali da su STOP-BANG i Berlinski upitnik najprikladniji za probir OSA-e
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(257). STOP-BANG upitnik je imao visoku osjetljivost 81,6% i specifi¢nost 75%, dok je
Berlinski upitnik imao osjetljivost 78,7%, a specifi¢nost 61,9% (257). Za razliku od ovog
istrazivanja, jedna meta-analiza Chiu i suradnika je pokazala nizu specificnost STOP-BANG
upitnika (42%) za OSA-u u usporedbi s ranije navedenim, ali je osjetljivost i u ovom
istrazivanju bila visokih 87% (258). Razlog tome je moguce $to su Chiu i suradnici imali
znacajno veci uzorak (47 989 ispitanika) za razliku od Solecke i suradnika koji su imali manji
uzorak (201 ispitanik). Berlinski upitnik je u viSe istrazivanja usporedivan s ESS, STOP-BANG
I STOP upitnika i raspon osjetljivost se kretao izmedu 73-83%, a specifi¢nost 22-59% (258—
260). Upravo zbog visoke osjetljivosti navedenih testova, a u nedostatku drugih testova koji bi
imali bolju osjetljivost 1 specifi¢nost, koriStenje ovih testova moze dovesti do racionalizacije
izbora pacijenata koje je potrebno uputiti da daljnju obradi i na taj nacin dovesti do ustede
vremena i resursa u zdravstvu. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju kako je izbor ovih upitnika
dobar za procjenu rizika od OSA-e i da je pouzdanost upitnika visoka osobito za teze oblike
OSA-e.

Epworthova ljestvica pospanosti je najcesc¢e koristen upitnik u medicini spavanja i njegova
prednost je $to je jasan i ne zahtjeva puno vremena, no njime se procjenjuje dnevna pospanost,
a ne rizik od OSA-e, ¢ime se razlikuje od ranije navedena dva upitnika (245). Ipak, kako je
povecana dnevna pospanost jedan od najée$¢ih simptoma na koje se zale bolesnici s
poremecajima spavanja, Epworthovu ljestvicu dnevne pospanosti je potrebno raditi svakom
ispitaniku sa sumnjom na poremecaje spavanja, odnosno na OSA-u. | u ovom istrazivanju se
dnevna pospanost mjerila Epworthovom ljestvicom pospanosti i rezultati su pokazali blago
iznenadujuce podatke. Naime, prije CPAP terapije bez pospanosti (ESS 0-10) bilo cak 24 (40%)
ispitanika, 9 (15%) ispitanika je bilo s blago pove¢anom dnevnom pospanoscu (ESS 11-12), 15
(25%) ispitanika je imalo umjereno povec¢anu pospanost (ESS 13-15) i 12 (20%) ispitanika je
imalo jako povecanu dnevnu pospanost (ESS 16-24). lako se u literaturi moze naci da je
povecana dnevna pospanost ¢est simptom, iz ovog istrazivanja proizlazi da velik udio ispitanika
s umjerenom i teSkom OSA-om nije imao povecanu dnevnu pospanost. Razlog ovome moze
biti 1 oteZano razlikovanje umora od povecane dnevne pospanosti, koji dijele sli¢ne
karakteristike u smislu da se pacijent ne osjeca odmorno i ima smanjenu dnevnu aktivnost
(261). Prevalencija dnevne pospanosti u bolesnika s OSA-om nije u potpunosti jasna, odnosno
istrazivanja daju vrlo opre¢ne rezultate. Naime, dok jedni javljaju prevalenciju povecane
dnevne pospanosti u bolesnika s OSA-om izmedu 50 i 80% (262,263), drugi javljaju da cak

60% bolesnika s OSA-om nemaju povecanu dnevnu pospanost (264), §to je vrlo sli¢no
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rezultatima iz naseg istrazivanja. Jo§ ranije je Johns istaknuo vaznost ESS u razlikovanju
primarnih hrka¢a od onih s OSA-om, no ESS nije dobar upitnik za evaluaciju prisutnosti ili
tezine OSA-e (64). To je zamijeceno jos i u jednom starijem istrazivanju Rosenthala na 268
ispitanika, u kojem je ESS imao osjetljivost od 66%. Novija istrazivanja su pokazala sli¢ne
rezultate, pa su tako Ulasli i suradnici na 1230 ispitanika pokazali da ESS ima osjetljivost 46%,
a specifi¢nost 60%, a od navedenog broja ispitanika 84,8% ih je imalo apneju u spavanju (259).
I Solecka i suradnici su na svom uzorku od 237 ispitanika pokazali nisku osjetljivost ESS za
OSA-u (34,5%), te visoku specifi¢nost (82,6%) (257). Da ESS nije tako dobar upitnik za
procjenu rizika od OSA-¢ je jasno ve¢ iz pitanja od kojih se sastoji, jer se njime procjenjuje
samo potreba za spavanjem u nekim svakodnevnim situacijama. Upravo zbog toga i nasi
rezultati pokazuju slicno, iako su u istrazivanju sudjelovali bolesnici s umjerenom i teSkom

apnejom u spavanju.

U nasih ispitanika je nakon primjene CPAP terapije u trajanju od 3 mjeseca doslo do statisticki
znacajnog smanjenja dnevne pospanosti (ESS s 11 na 2). Nakon CPAP terapije znacajno se
povecao broj ispitanika bez dnevne pospanosti (40% Vs. 8 %), dok niti jedan ispitanik nema
jako povecanu pospanost u odnosu na to da ih je 12 (20%) prije primjene terapije imalo jako
povecanu dnevnu pospanost. Da je CPAP terapija dobar terapijski izbor za smanjenje dnevne
pospanosti govori istrazivanje Venkatnarayana i suradnika, koji su u svom istrazivanju, dosli
do zakljucka da dolazi do smanjenja dnevne pospanosti (ESS sa srednje vrijednosti od 11,5 na
srednju vrijednost 6,8) nakon mjesec dana koristenja CPAP terapije (265). O ucinku CPAP
terapije na povecanu dnevnu pospanost su izvjestili i Gaisl i suradnici u svom radu na 57
bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om koji su prije lijeCenja imali povecanu dnevnu
pospanost i imali su suboptimalnu adherenciju sa CPAP-om (srednja vrijednost koristenja
CPAP-a je 3-4h) i na one koji su CPAP Koristili adekvatno (266). Rezultati su pokazali da
bolesnici imaju korist i od suboptimalnog koriStenja CPAP-a, ali da je veca korist kad se koristi
u terapijskim intervalima (266). Vaznost CPAP-a u smanjenju dnevne pospanosti u bolesnika
s OSA-om je prepoznao Battan i suradnici, koji su na 43 ispitanika s umjerenom i teSkom
apnejom u spavanju kontrolirali ESS prije CPAP-a i 1 i 3 mjeseca nakon terapije CPAP-om
(267). Rezultati su pokazali da nakon mjesec dana u bolesnika s umjerenom OSA-om dolazi do
smanjenja ESS za 2,04 boda (13,67 vs 11,63), a nakon tri mjeseca za 3,83 boda u odnosu na
vrijednost prije terapije (13,67 vs 9,84) (267). U bolesnika s teSkom apnejom u spavanju je
doslo do smanjenja ESS nakon mjesec dana za 2,53 boda (16,56 vs 14,13), a nakon 3 mjeseca

za 4,27 u odnosu na vrijednost prije terapije (16,56 vs 12,29) (267). Iz ovoga proizlazi kako je
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terapija CPAP-om uc¢inkovita za smanjenje simptoma dnevne pospanosti, ali i to da u bolesnika
s teSkom apnejom dolazi do pojave rezidualne pospanosti (ESS >10). Prema starijim
istrazivanjima, prevalencija rezidualne dnevne pospanosti je 9-22% u bolesnika s OSA-om
(268,269). U ovom istrazivanju u 9 (15%) ispitanika je zaostala povecana dnevna pospanost,
§to je u okviru ranijih istrazivanja. Jedno novije istrazivanje Bonsignorea i suradnika na 2190
ispitanika s OSA-om je pokazalo da nakon 3 mjeseca adekvatnog koristenja CPAP-a ¢ak 40%
bolesnika ima rezidualnu poveéanu dnevnu pospanost, no uzrok ovako velikom udjelu je
uzroka rezidualne dnevne pospanosti (44). Osim ve¢ navedene depresije, uzoci rezidualne
pospanosti mogu biti i nedovoljan broj sati spavanja zbog posla ili nesanice; komorbiditeta kao
Sto su anksioznost, pretilost, sindrom nemirnih nogu, lijekova; te uslijed neadekvatnog
koristenja CPAP uredaja zbog nedovoljnog koriStenja, propustanja maske, suboptimalnih
tlakova ili prisutnosti centralnih apneja nastalih lijeCenjem (270). Uzrok ovakvog udjela
rezidualne dnevne pospanosti u nasih ispitanika, unato¢ adekvatnom koristenju CPAP uredaja,
se moze objasniti ili malim uzorkom ispitanika ili prisutnos¢u prekomjerne tjelesne mase i

pretilosti u svih ispitanika, obzirom da su drugi gore navedeni ¢imbenici iskljuceni.

6.3. Polisomnografska obiljezja

Prema Priruc¢niku za bodovanje spavanja i drugih dogadaja Americke akademije za medicinu
spavanja, normalne vrijednosti udjela pojedinih faza spavanja u ukupnom spavanju u odraslih
su: 5% prve faze spavanja (N1), 50% druge faze spavanja (N2), 20% trece faze spavanja (N3)
I 25% REM spavanja (271). U nasem istrazivanju je polisomnografskim testiranjem utvrdeno
da je u bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om povecan udio N1 (12,2%) 1 N2 (57,65%) faze
spavanja, a smanjen udio sporovalnog spavanja N3 (17,5%) 1 REM (10,9%) spavanja. Sli¢ne
rezultate je pokazalo jedno novije istrazivanje Younesa i suradnika u kojem je pokazano da
bolesnici s blagom, umjerenom i teSkom OSA-om, imaju povecan udio N1 i N2 faze spavanja,
a smanjen udio N3 i REM faze spavanja, te da su se navedene faze spavanja proporcionalno
povecavale (N1 i N2), odnosno smanjivale (N3 i REM) s tezinom OSA-e (272). U istrazivanju
Shahveisija i suradnika u kojem je sudjelovao 391 ispitanik, podijeljeni u tri grupe: hrkaci,
bolesnici s OSA-om i kontrolna skupina, pokazano je da bolesnici s OSA-om imaju smanjenje
udjela sporovalnog spavanja (N3) i poveéanje N1 faze (273). Uzimajuéi u obzir utjecaj

¢imbenika rizika kao §to je zivotna dob i ITM, pokazano je da postoje znacajne razlike izmedu
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navedene tri grupe u N1 fazi spavanja, dok zivotna dob i ITM nemaju utjecaj na sporovalno
spavanje (N3) izmedu navedene tri grupe (273). Sli¢ne rezultate smo dobili i u ovom
istrazivanju, da s povecanjem dobi dolazi do povecanja N2 faze, a smanjenja N3 faze spavanja,
a u slucaju povecanja indeksa tjelesne mase povecava se i N1 faza spavanja. Navedeni rezultati
ne iznenaduju, obzirom da je od ranije poznata ¢injenica da s pove¢anjem Zivotne dobi, odnosno
starenjem dolazi do smanjenja N3 faze spavanja i povecanja N1 i N2 faze spavanja (273,274).
Utjecaj ITM na povecanje N1 faze spavanja se moze objasniti ¢injenicom da, kako smo ranije
naveli, poveéanje ITM je povezano s tezim oblicima apneje u spavanju, a time i ve¢im brojem
apneja 1 hipopneja u spavanju koji potom dovode do ¢eS¢eg budenja bolesnika, nakon ¢ega on
prilikom ponovnog zaspivanja ulazi u N1 fazu spavanja, pa se udio N1 faze spavanja povecava
u ukupnom vremenu spavanja. Ovi rezultati ukazuju na to da je OSA neovisan ¢imbenik rizika
za povecanje udjela N1 faze u ukupnom vremenu spavanja, moguce zbog utjecaja hipoksemije
na budenja bolesnika kojih on ne mora nuzno biti svjestan, tzv. mikrobudenja (engl.
microarousals). Smanjenje udjela REM spavanja u ukupnom vremenu spavanja moze Se
objasniti ¢injenicom da atonija popre¢noprugaste muskulature, koja je prisutna tijekom REM
spavanja pogorSava OSA-u i uzrokuje vise mikrobudenja $to prekida REM fazu spavanja i na

taj na¢in dovodi do smanjenja udjela REM spavanja u ukupnom vremena spavanja.

Jedan od najvaznijih parametara koji se odreduju komjuteriziranom polisomnografijom je AHI,
kako bi se odredila prisutnost apneje u spavanju, odnosno tezina iste. U naSem istraZivanju
sudjelovali su bolesnici s umjerenom i teSkom OSA-om, AHI vrijednost se kretala u u rasponu
od 23,5 do najvise 89,6 (medijan 56,4/h).

Indeks desaturacije kisikom (engl. Oxygen desaturation index, ODI) se definira kao broj
epizoda desaturacije kisikom na sat vremena pri ¢emu se desaturacija kisikom definira kao
smanjenje zasi¢enosti krvi kisikom (SpO2) na niZe od 3% ispod osnovne vrijednosti. Osnovna
vrijednost se odreduje izracunavanjem prosjecnog SpO2 tijekom prve 3 minute snimanja (275).
ODI>5 je dobar prediktor za AHI>S s to¢nos¢u od 87%, ODI>15 za AHI>15 s to¢nos¢u od
84%, a ODI>30 za AHI>30 s to¢nosc¢u od 93,7% (276). U ovom istrazivanju Srednja saturacija
kretala se od 74 % do 97 %, a najniza od minimalno 35 % do najvise 90 %. Medijan indeksa
desaturacije je 59,1/h.

Iako se tezina OSA-e dogovorno kvantificira vrijednosti AHI, AHI prema svojoj definiciji ne
izrazava duljinu trajanja abnormalnog respiratornog dogadaja, odnosno apneje ili hiponeje

(271). Vaznost ODI-ja u dijagnozi OSA-e je istaknuo Temirbekov, koji je na 321 bolesniku
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usporedivao povezanost vrijednosti AHI i pove¢ane dnevne pospanosti te vrijednosti ODI i
povecane dnevne pospanosti (276). U rezultatima istrazivanja je pokazao da postoji pozitivna
korelacija vrijednosti AHI i povecane dnevne pospanosti, ali da je jaca korelacija izmedu
vrijednosti ODI i povecane dnevne pospanosti, te je zakljucio da je ODI jednako vazan u
dijagnostici i stupnjevanju tezine OSA-e kao i AHI (276). Cut-off vrijednost ODI>10 ima
osjetljivost 93,3% za otkrivanje umjerene i teSke OSA-e (277). | u naSem istrazivanju je
pokazano da je ODI bolji prediktor OSA-¢ od ESS, pokazujuéi da ESS sluzi kao mjera dnevne
pospanosti, a ne da nije dobar pokazatelj prisutnosti i tezine apneje. Da ODI moze posluziti kao
test probira za umjerenu i teSku OSA-u govori istrazivanje Blanco i suradnika na 407 ispitanika
kojima je uc¢injena PSG i simultano su bili spojeni na prijenosni oksimetar, a nakon toga su u
kuénim uvjetima prespavali s prijenosnim oksimetrom. Rezultati su pokazali da prijenosni
pulsni oksimetar moze posluziti kao test probira za bolesnike s umjerenom i teskom OSA-om
(278). U istrazivanju Varghese i suradnika je ispitivana vaznost ODI-ja u probiru bolesnika s
teSkom apnejom u spavanju (142 ispitanika) i zakljucili su da ODI>20 ima osjetljivost od ¢ak
96,6%, a specificnost od 69,6% (279). U prilog ovome govori i nase istrazivanje u kojem je
pokazana vaznost ODI-a kao parametra koji je jako vazan, ako ne i jednako vazan kao i AHI u
postavljanju dijagnoze OSA-e. Ovo istrazivanje je pokazalo da je AHI u negativnoj i zna¢ajnoj
vezi sa najnizom i srednjom saturacijom kisikom, odnosno $to su vise vrijednosti AHI to su
nize vrijednosti srednje (Rho = -0,510) i najniZe saturacije (Rho = -0,479), a u znacajno
pozitivnoj vezi s indeksom desaturacije (Rho = 0,582). U ovom istraZivanju je ispitivana
povezanost povecane dnevne pospanosti s vrijednosti ODI, te je utvrdeno da je srednja
saturacija kisikom znacajno niza u bolesnika s umjerenom dnevnom pospanoscu u odnosu na
one s blagom dnevnom pospanos$¢u. U prilog ovome govori istrazivanje Temirbekova i
suradnika koji je pokazao da je pozitivna veza ESS i ODI bila jasnija od one za AHI ¢ime se
jos jednom potvrdila vaznost ODI-a kao parametra kojeg ne treba zanemariti pri odredivanju
tezine OSA-e (276). Nase istrazivanje je pokazalo da povecanjem ITM dolazi do znacajnog
pada srednje i najniZe saturacije, odnosno znacajnog povecanja ODI-a. U prilog tome govori
istrazivanje Linga i suradnika na 11 448 sudionika kojima su istrazivali povezanost vrijednosti
AHI, ODI 1 ITM. Rezultati su pokazali da je OSA c¢eS¢e udruzena s desaturacijom kisika u
pretilih osoba i da ODI u kombinaciji s klini¢kim pregledom mozZe biti razmatran kao inicijalni
dijagnosticki probir za OSA-u (280). O utjecaju ITM-a na ODI je pisao jo§ ranije Peppard i
suradnici, isticuc¢i da je ITM znacajan neovisni prediktor desaturacije krvi kisikom (281).
Pretpostavljeni mehanizam je taj da prekomjerna tjelesna masa uzrokuje smanjenje svih plué¢nih

volumena, s najve¢im smanjenjem funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i rezervnog volumena
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izdisaja ¢ak 1 kod blago pretilih osoba, a sa smanjenjem tjelesne tezine dolazi do poboljSanja
saturacije krvi kisikom 1 povecanja funkcionalnog respiratornog kapaciteta 1 rezervnog
volumena izdisaja (281,282). Takoder, zbog ucinka tjelesne mase, a potpomognuto
djelovanjem gravitacije u leze¢em polozaju, povecava se pritisak na prsni kos, odnosno masno
tkivo abdomena (visceralna pretilost) vrsi pritisak na dijafragmalni misi¢.lIz svega navedenog
je jasno da je ODI vazan ¢imbenik u dijagnostici OSA-e, osobito jer intermitentna hipoksemija,
kako smo ranije naveli u uvodu, igra vaznu ulogu u patofiziologiji i klinickoj slici OSA-e. Ipak,
treba imati na umu da ODI ne moze biti dovoljan sam po sebi za dijagnozu OSA-e, jer se njime
ne moze otkriti uzrok hipoksemije, nije prikladan za bolesti koji uzrokuju hiperkapniju, a isto
tako ¢imbenici poput anemije, hipertenzije, vaskularnih bolesti i pretilosti mogu uzrokovati

promjene u pulsnoj oksimetriji (276,278).

Jedan od najces¢ih noénih simptoma OSA-e je hrkanje, koje nastaje vibracijama mekih Cesti u
gornjim diSnim putevima kao rezultat suzenja tih puteva tijekom spavanja. U ovom istrazivanju
hrkanje smo mijerili brojem epizoda, ukupnim trajanjem hrkanja i udjelom hrkanja u ukupnom
vremenu spavanja. U samo 3 bolesnika od ukupno 60 nije zabiljezeno hrkanja, odnosno u ¢ak
95% ispitanika je polisomnografskim snimanjem zabiljeZzeno hrkanje. Prosje¢an udio hrkanja
kod hrkaca u ukupnom vremenu spavanja je iznosio 7,6% (IR 2,3-23,1). Nadeno je da je udio
hrkanja, ukupni broj epizoda tijekom spavanja i ukupno trajanje hrkanja statisticki znacajno
viSe u Zena. Hrkanje je simptom koji ¢eS¢e prijavljuju muskarci, odnosno njihovi partneri, dok
se zene ¢esce javljaju zbog nesanice kao posljedice OSA-e, vjerojatno smatrajuci kako hrkanje
nije ,,damski“ simptom, stoga ga ne prijavljuju inicijalno na pregledu (283). Ovi rezultati
govore u prilog tome da je hrkanje cesto u Zena, mada ga rjede prijavljuju, te da ga je potrebno
objektivno mijeriti, jer pacijentova percepcija hrkanja ¢esto moze biti neadekvatna, odnosno
zbog ,,srama‘ ga Zene mogu rjede prijavljivati kao simptom OSA-g, a ¢esto ga 1 nisu svjesni jer
spavaju sami pa se ne ¢uju. U istrazivanju smo ispitivali povezanost hrkanja s AHI-om i ITM-
e. Rezultati su pokazali zna¢ajnu povezanost ukupnog hrkanja u minutama u ukupnom vremenu
spavanja s ITM-e, §to ne ¢udi obzirom da je od ranije poznata ¢injenica da taloZenje masti u
gornjim diSnim putevima u osoba prekomjerne tjelesne tezine dovodi do suZenja gornjih diSnih
puteva i posljedicnog hrkanja. Takoder, povecana tjelesna masa i hrkanje su povezani i na
suprotan nacin, odnosno hrkanje uzrokuje pretilost na na¢in da hipoksemija i hiperkapnija
uzrokovane hrkanjem stimuliraju simpaticki ziv¢ani sustav i povecavaju razinu kateholamina
sto dovodi do inzulinske rezistencije i metabolickog poremecaja (284). Sli¢no je opservirao i

Pillar u svom radu ,,Jaje ili koko§?* u kojem je istaknuo slozenost odnosa OSA-e i pretilosti i
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naglasio da se zapravo radi o dvosmjernom odnosu (255). To je vazno zbog toga $to je pretilost
jedan od promjenjivih ¢imbenika rizika, odnosno onih na koje bihejvioralnom terapijom
mozemo utjecati. Promjena zivotnih navika dovodi do smanjenja tjelesne mase, a samim time
I smanjenja kako hrkanja, tako i, kako je ranije navedeno, bolje strukture spavanja, smanjenja
ODlI-a, AHI-a, smanjenja dnevne pospanosti, smanjenja optere¢enja na kardiovaskularni sustav

1 smanjenja rizika od razvoja metabolickog sindroma.

6.4. KoriStenje CPAP uredaja

CPAP uredaji predstavljaju prvu liniju u lijeCenju OSA-e, a najucinkovitiji je u smanjenju AHI-
a, smanjenju dnevne pospanosti, poboljsanju kognitivnih funkcija i kvalitete Zivota (79,285). U
naSem istrazivanju su sudjelovali bolesnici koji su imali dobru suradljivost sa CPAP uredajem,
odnosno koristili su uredaj 4 i vise sati tijekom no¢i u preko 70% vremena tijekom 3 mjeseca.
U ovom istrazivanju AHI je bio znacajno nizi nakon primjene CPAP terapije (prije CPAP
terapije 56,4/h; poslije CPAP terapije 3/h. Medijan broja sati koriStenja CPAP uredaja je 5 sati,
u rasponu od najmanje 4 do najviSe 7 sati, s medijanom iskoristenosti od 94 %, u rasponu od
najmanje 70,9 % do najvise 100 %. Sli¢ne rezultate je pokazalo istrazivanje Wanga i suradnika
u kojem je ispitivana ucinkovitost CPAP terapije na AHI na 1241 ispitaniku, a rezultati su
pokazali da dugoro¢no lije¢enje CPAP-om moze dovesti do smanjenja tezine OSA-e (96).
Takoder, Zhang i suradnici su u svojoj meta-analizi zakljucili da terapija CPAP-om znacajno
smanjuje tezinu OSA-e (286). Da CPAP terapija ne donosi korist samo bolesnicima s
umjerenom i teSkom OSA-om, govori studija Kelly i suradnika na 95 bolesnika s blagom OSA-
om (AHI >5 do <15/h) koji su lijeceni CPAP terapijom 3 mjeseca, te su zakljucili da postoji
klinicka uéinkovitost CPAP terapije u bolesnika s blagom OSA-om (287). Liu i suradnici su
takoder u jednoj novijoj meta-analizi pokazali znacCajno poboljsanje AHI-a nakon terapije
CPAP-om (288). U suprotnosti s ovim rezultatima je istrazivanje Chenga i suradnika na 102
bolesnika s OSA-om lijecena CPAP-om, u koje je zaklju¢eno da dugoro¢no koristenje CPAP-
a nije rezultiralo klinicki znac¢ajnim promjenama AHI-ja, §to moze biti posljedica komorbiditeta
koji su bili prisutni u ovih ispitanika, a poznato je da na lo§ odgovor na CPAP izmedu ostalog

moze djelovati i prisutnost komorbiditeta u ispitanika (289).

Nasi rezultati su pokazali da je CPAP terapija dobar terapijski izbor u bolesnika s OSA-om i da
dobra suradljivost bolesnika s OSA-om u terapiji CPAP-om dovodi do smanjenja tezine OSA-

€.
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6.5. Kognitivne funkcije u bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om
6.5.1. MoCA test

U nasem istrazivanju, prije CPAP terapije 48 (80 %) ispitanika je imalo poremecaj kognitivnih
funkcija (ukupan zbroj MoCA testa < 26), dok je nakon CPAP terapije doslo do znacajnog
poboljsanja, gdje je poremecaj kognitivnih funkcija imalo 19 (32 %) ispitanika. Prije CPAP
terapije bile su ostecene domene izvr$ne funkcije, paznja i odgodeno prisjecanje. S obzirom na
domene MoCA testa, nakon CPAP terapije znacajno su bolje izvrSne funkcije, paznja,
odgodeno prisjecanje i ukupni MoCA rezultat. Ovi rezultati pokazuju da bolesnici s umjerenom
I teSkom OSA-om imaju snizen ukupni MoCA rezultat ukazujuci na blagi kognitivni poremecaj
(engl. mild cognitive impairment, MCI). Imajué¢i na umu da je MCI stanje koje prethodi
demenciji 1 da bolesnici s MCI imaju povecan rizik od razvoja demencije, iz navedenog
proizlazi da je OSA ¢imbenik rizika za razvoj MCI, odnosno demencije. Istrazivanja su
pokazala da u opéoj populaciji u pojedinaca >60 godina njih 6-20% ima MCI, a oko 27% tih
pojedinaca ima i OSA-u (154,290,291). U nasem istrazivanju nije nadeno znacajne povezanosti
ukupnog MoCA rezultata sa srednjom i najnizom saturacijom kisikom, ODI-em, brojem ciklusa
spavanja, udjelom REM spavanja, WASO i efikasnoS¢u spavanja. Navedeno moZemo objasniti
premalim uzorkom. Sli¢ne rezultate je pokazao i Beaudin i suradnici u svom radu na 1084
ispitanika, koji je koristio MoCA test kao pokazatelj blagog kognitivnog poremecaja. U
njegovom istrazivanju 48% ispitanika imalo je ukupni MoCA rezultat <26. Ova brojka se penje
na >55% ispitanika ukoliko se gleda samo na bolesnike s umjerenom i teSkom OSA-om
impliciraju¢i da bolesnici s tezom OSA-om imaju vecu prevalenciju kognitivnog deficita.
MoCA rezultat <26 se predominantno zapazio u starijih muSkaraca s teSkom apnejom u
spavanju, s nizom no¢nom saturacijom kisikom, te vaskularnim komorbiditetima. Umjerena i
teska apneja u spavanju su bile udruzene s >70% vjerojatnosti za razvoj MCI od onih bez apneje
u spavanju (153). U istom istrazivanju je pokazano da je ukupni MoCA rezultat povezan s
tezom apnejom u spavanju i no¢nom hipoksemijom. Ispitujuci ispade u pojedinim domenama,
Beaudin i suradnici su koristili, uz MoCA-u i dodatne neuropsihologijske testove i opservirali
da su u bolesnika s OSA-om znacajno nize vrijednosti u epizodi¢koj memoriji, brzini
procesuiranja informacija (153). Neurokognitivni status uz pomo¢ MoCA testa su ispitivali Gad
i suradnici, koji su na 113 novodijagnosticiranih bolesnika s OSA-om, pokazali da njih 38%
ima ukupni MoCA rezultat <26. Takoder, u istom istrazivanju je ispitivan u¢inak CPAP-a na

neurokognitivni status, te je pokazano da nakon 3 mjeseca koristenja CPAP-a dolazi do
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znaajnog poboljSanja u izvr$nim funkcijama, imenovanju, paznji i odgodenom prisjecanju
(292), jednako kao i u nasem istrazivanju u kojem je dosSlo do zna¢ajnog poboljSanja upravo u
ovim domenama. Gemici i suradnci su koriste¢ci MOCA test za ispitivanje neurokognitivnih
funkcija u 54 bolesnika s OSA-om pokazali da postoji statisticki znacajna korelacija izmedu
ukupnog MoCA rezultata i AHI. Domene kao $to su paznja, apstraktno misljenje, izvrsne
funkcije, pamcenje, vizuoprostorne funkcije i jezi¢ne funkcije su bile nize u bolesnika s OSA-
om prije lijeCenja. Apstraktno misljenje je bilo u znacajnoj korelaciji s AHI-om, a ostale
funkcije imale su iste tendencije, ali korelacija nije bila statisticki zna¢ajna. U istom istrazivanju
je ispitivan i uc¢inak CPAP terapije 1 dan nakon pocetka lijeCenja i 3 mjeseca nakon pocetka
lijeCenja, te je pokazano da nije doslo do znacajnog poboljSanja ukupnog MOCA rezultata
nakon samo jednog dana koriStenja CPAP-a, ali nakon 3 mjeseca koristenja CPAP-a doslo je
do znacajnog poboljsanja kognitivnih funkcija bolesnika (293). Smatra se da nakon samo
jednog dana ne moze do¢i do oporavka zbog patofizioloskog mehanizma koji se nalazi u osnovi
nastanka kognitivnog deficita u bolesnika s OSA-om, te da treba vremena kako bi se smanjilo
djelovanje hipoksemije i fragmentacije spavanja na kognitivne funkcije (293). Bucks i suradnici
su takoder pokazali da terapija CPAP-om dovodi do pobolj$anja u memoriji, paznji, izvr$nim
funkcijama i odgodenom prisjec¢anju (294). Nasi rezultati pokazuju da adekvatno koristenje
CPAP uredaja dovodi do poboljsanja kognitivnih funkcija u bolesnika s umjerenom i teSkom
OSA-om, odnosno, obzirom da je ukupni MoCA rezultat prije terapije bio 23, a nakon 3
mjeseca koristenja CPAP uredaja ¢ak 27, ovi rezultati ukazuju da bolesnici s umjerenom i

teSkom OSA-om nakon CPAP terapije imaju normalne vrijednosti MoCA testa.

6.5.2. Kognitivni evocirani potencijali P300 u bolesnika s OSA-om

Kognitivni evocirani potencijali P300 predstavljaju elektrofizioloski korelat neurokognitivnom
deficitu (215). Amplituda vala P300 je povezana s raspodjelom paZnje, a latencija odrazava
brzinu procesuiranja (231). Kako posljednjih godina raste prevalencija poremecaja spavanja
diljem svijeta i kognitivnog poremecaja povezanih s poremecajima spavanja, javila se i potreba
istrazivanja i ,,kvantificiranja“ kognitivnog poremecaja (5). lako se za ispitivanje kognitivnog
deficita u bolesnika s poremecajima spavanja najceSce koriste neuropsihologijski testovi, u
jednom integrativnom preglednom radu Lime i suradnika je pokazano da se u oko 50%
istraZivanja u kojima se ispituje kognitivni deficit u bolesnika s poremecajima spavanja koriste

ERP P300 (224). Isto je i u naSem istrazivanju u kojem u kojem su se kognitivne funkcije u
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bolesnika s OSA-om ispitivale, uz MoCA test, ERP P300 prije i nakon terapije CPAP-om.
Rezultati su pokazali da je nakon 3 mjeseca CPAP terapije doSlo do statisti¢ki znacajnog
smanjenja latencije vala P300 (s 339,5 ms na 313,5 ms), dok je amplituda visa nakon terapije,
ali nije statisticki znacajno (s 9,75 uV na 10,3 uV). U istrazivanju smo bolesnike podijelili na
dvije skupine u odnosu na dob prilikom ispitivanja kognitivnih funkcija ERP P300, one do 50
godina i viSe od 50 godina. Nije zamijec¢eno znacajnih razlika u latenciji i amplitudi P300 s
obzirom na dobne skupine prije i nakon CPAP terapije. S obzirom na spol, prije CPAP terapije
nije nadeno znacajnih razlika, a nakon provedene CPAP terapije nema znacajnih razlika u
latenciji i amplitudi P300 s obzirom na spol, osim u slucaju latencije vala P2, gdje znacajno
vise vrijednosti imaju muskarci u odnosu na Zene. Prilikom ispitivanja utjecaja povecane
dnevne pospanosti na ERP P300, zamijeceno je da prije provedene terapije nema znacajnih
razlika u vrijednostima komponenti P300 u odnosu na dnevnu pospanost, a nakon provedene
CPAP terapije znacajno je niza amplituda vala P300 kod blago poveéane dnevne pospanosti u
odnosu na ispitanike bez dnevne pospanosti po ESS, sto ukazuje na to da rezidualna dnevna
pospanost moze dovesti do promjene P300 komponenti, odnosno kognitivnog deficita.
Takoder, $to su vrijednosti ESS ljestvice dnevne pospanosti bile vise prije terapije latencija vala
P300 je bila znacajno kraca nakon terapije. Nije nadeno znacajne povezanosti tezine apneje i
ODl-a s komponentama ERP P300. U ovom istrazivanju takoder nije utvrdeno znacajnog

utjecaja arhitekture spavanja na komponente P300, kao ni vremena koristenja CPAP-a.

IstrazivaCe je pitanje uéinka OSA-e na kognitivne funkcije i pitanje oporavka kognitivnih
funkcija nakon terapije CPAP-om pocelo zanimati jo$ prije vise od 30 godina. Rezultati brojnih
istrazivanja su pokazala vrlo opre¢ne rezultate. Jedni od prvih istrazivaca ove problematike bili
su Rumabach i suradnici koji su na 47 ispitanika s OSA-om ispitivali kognitivne funkcije
pomocu slusnih kognitivnih evociranih potencijala (engl. auditory event- related potentials,
AERP) i usporedivali sa zdravom kontrolom. Rezultati su pokazali da su P300 latencije
produljene, a P300 amplitude snizene u bolesnika s OSA-om u usporedbi s kontrolom, te da
nakon 6 tjedana koriStenja CPAP-a dolazi do znacajnog poboljSanja u P300 latencijama i
amplitudama, ali se nisu vratile na normalne vrijednosti (295). Da ERP P300 imaju prednost
ispred neuropsihologijskih testova pokazuje istrazivanje Yerlikaye i suradnika na 54 ispitanika
s teSkom OSA-om 1 34 zdrava ispitanika uskladena po dobi, spolu i edukaciji. Cilj rada je bio
ispitati kognitivne promjene u bolesnika s OSA-om koriste¢i neuropsihologijske testove i
neuropsihologijske metode. Rezultati istrazivanja su pokazali da promjene latencija i amplituda

P300 pokazuju kognitivni poremecaj, dok neuropsihologijski testovi nisu isto pokazali i u
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zakljucku autori sugeriraju da elektrofizioloSke metode mogu biti bolji indikator kognitivnog
poremecaja nego neuropsihologijski testovi u bolesnika s OSA-om (227). Vakulin i suradnici
su dobili slicne rezultate, ispituju¢i kognitivni poremecaj u 38 bolesnika s teSkom OSA-om na
i 20 kontrolnih ispitanika koriste¢i ERP P300 i dva neuropsihologijska testa. Rezultati su
pokazali da je P300 latencija statisticki zna¢ajno produljena u bolesnika s OSA-om u usporedbi
sa zdravom kontrolom, dok je P300 amplituda bila niza u bolesnika s OSA-om, ali nije bila
statistiCki znacajno niza u usporedbi sa zdravom kontrolom (296). Da latencije vala P300 imaju
vazniju ulogu u ispitivanju kognitivnog deficita od amplituda, pokazuje istrazivanje Akcalia i
suradnika koji su u svom istrazivanju ispitivali kognitivne funkcije s AERP, uzimajuci u obzir
zivotnu dob. U ispitivanju je sudjelovalo 27 ispitanika s OSA-om i 29 zdravih ispitanika, a obje
skupine ispitanika je podijelio na one mlade od 45 godina i1 45 1 viSe godina. Analizirane su
latencije i amplitude valova N100, P200, N200 i P300 i rezultati su pokazali da su latencije vala
P300 bile produljene, a amplitude nize u ispitanika s OSA-om u usporedbi sa zdravom
kontrolom. Kad je usporedio P300 komponente izmedu skupina u odnosu na dob pokazano je
da su P300 latencije zna¢ajno produljene u mladoj i starijoj skupini pacijenata s OSA-om, ali
P300 amplitude se nisu razlikovale u starijih ispitanika zdrave kontrole u usporedbi s starijom
skupinom bolesnika s OSA-om, $to je istrazivace dovelo do zakljucka da su latencije snazniji
dokaz u evaluaciji kognitivnog deficita u bolesnika s OSA-om (231). Sli¢ne rezultate su dobili
Wong i suradnici koji su ispitivali kognitivne funkcije uz pomo¢ ERP P300 u 50 bolesnika s
OSA-om i usporedivali sa zdravom populacijom. Naime, njihovo istrazivanje je pokazalo da se
P300 latencije ne razlikuju izmedu dvije skupine, dok su amplitude bile znacajno nize u
bolesnika s OSA-om u usporedni sa zdravom kontrolom (297). U prilog ranije navedenim
istrazivanjima je istrazivanje Afifija i suradnika na 10 ispitanika s OSA-om koje je usporedivao
sa zdravom kontrolom 1 takoder nije pronasao znaCajne razlike u amplitudi P300 izmedu
navedene dvije grupe (236). U suprotnosti s rezultatima ovih istrazivanja je istraZivanje
Martinsa i suradnika koji su, usporedujuci nalaze s polisomnografije i ERP P300 u 54 bolesnika
S OSA-om i 12 primarnih hrkaca, zaklju¢ili da nema znacajne razlike u latencijama izmedu
navedene dvije grupe, dok je razlika u amplitudama bila zna¢ajno niza u bolesnika s OSA-om
Sto 1h je dovelo do zakljucka da snizena amplituda P300 sugerira kognitivni deficit, koji je
potaknut smetnjama u slusnoj memoriji obzirom da su ranija istrazivanja pokazala da amplituda
P300 odrazava aktivnost mozga u parijetotemporalnom i prefrontalnom dijelu mozga koji je

udruzen sa sluSnom memorijom (234).
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Prilikom ranijih ispitivanja u€inka CPAP terapije na P300 latencije i amplitude, rezultati su
pokazali takoder raznolike rezultate. Rezultate slicne onima naSeg istrazivanja su dobili AK i
suradnici, koji su u svom istrazivanju na 30 bolesnika s OSA-om i 30 zdravih ispitanika
evaluirali kognitivne funkcije u bolesnika s OSA-om uz pomo¢ neuropsihologijskih testova i
ERP P300. Pokazano je da nakon CPAP terapije dolazi do znacajnog smanjenja latencije, ali
ne i amplitude, te da bolesnici s OSA-om imaju zna¢ajno produljene latencije i snizene
amplitude u usporedbi sa zdravom kontrolom (239). EI-Gharib i suradnici su ispitivali u¢inak
CPAP terapije na kognitivne funkcije bolesnika s OSA-om koriste¢i samo AERP P300. U
ispitivanju je sudjelovalo 20 ispitanika s OSA-om i 20 ispitanika zdrave kontrole kojima su
snimani AERP P300 prije i nakon 3 mjeseca koriStenja CPAP-a. Rezultati su pokazali da su
P300 latencije znacajno produljene, a P300 amplitude znacajno sniZene u ispitanika s OSA-om
u usporedbi sa zdravom populacijom, te da su nakon 3 mjeseca CPAP terapije znacajno
skra¢ene P300 latencije i znacajno povecane P300 amplitude, ali nisu dosegnule normalnu
razinu (298). Suprotne rezultate su dobili Vakulin i suradnici koji su takoder ispitivali u¢inak
CPAP-a na kognitivne funkcije na relativno malom uzorku od samo 9 ispitanika s teSkom OSA -
om i 9 zdravih ispitanika. Rezultati su pokazali da nakon 3 mjeseca terapije CPAP-om nije
doslo do znacajnijeg poboljsanja P300 komponenti, tek je doslo do blagog skracenja P300
latencije u bolesnika koji su CPAP koristili dulje od 6 sati. Autori su zakljucili da su ucinci
OSA-e na kortikalne funkcije dugoroc¢nije i da nakon 3 mjeseca koriStenja CPAP-a ne dolazi
do oporavka kognitivnih funkcija. Ovakvi rezultati u¢inka CPAP-a na P300 su najvjerojatnije
rezultat malog uzorka. Sli¢no ovim rezultatima je pokazalo jedno starije istrazivanje Sangala i
suradnika na 40 ispitanika s OSA-om i 40 zdravih ispitanika kojima je ispitivan u¢inak CPAP-
a na kognitivne funkcije ERP P300 i rezultati su pokazali da nakon 2-4 mjeseca koriStenja
CPAP-a takoder nije doslo do znac¢ajnih promjena komponenti P300, ni latencije ni amplitude
(299,300).

U naSem istrazivanju nije nadeno znacajne povezanosti pojedinih domena MoCA testa s
latencijama i amplitudama P300 prije i poslije CPAP terapije. Dosadasnja istrazivanja takoder
nisu dosada uspjela latencije i amplitude P300 povezati ni s jednim specifi¢nim kognitivnim
procesom. Jedna istrazivanja su povezala komponente P300 s radnom memorijom (233,301),
druga s pozorno$c¢u, budnoscéu i obradom informacija (302—304), a tre¢a s izvr$nim funkcijama
(227,228). U jednom novijem preglednom radu Lime i suradnika su htjeli ponuditi opsezan
pregled upotrebe P300 za procjenu izvr$nih funkcija u raznim poremecajima spavanja,

ukljucujuci i OSA-u (224). Rezultati su pokazali, na 29 presje¢nih studija o poremecajima
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spavanja koji su koristili ERP P300 za dokazivanje kognitivnog deficita, da su izvr$ne funkcije
ostecene u 37,5% studija (224). Nize vrijednosti amplitude P300 su bile u korelaciji s izvr§nim
funkcijama ¢ak i u vrlo ranim fazama (227,233), a osim toga, snizene amplitude P300 su bile
povezane i s ofteéenjem paznje (296). Cak 25 studija iz ovog preglednog rada je pokazalo
povezanost oStecenja izvrSnih funkcija s produljenim latencijama i sniZenim amplitudama
(224). El-Gharib i suradnici su pokazali pobolj$anje u izvr$nim funkcijama nakon 3 mjeseca
koristenja CPAP-a , §to se oCitovalo 1 skrac¢enjem latencije P300 1 povecanjem amplitude P300
nakon CPAP terapije. Vakulin i suradnici su ispitivali u¢inke OSA-e na sposobnost voznje,
imajuci na umu da je u ranijoj literaturi utvrdeno kako bolesnici s OSA-om imaju veci rizik od
prometnih nezgoda od zdravih ispitanika. Rezultati njihovog istrazivanja su pokazali da 60%
ispitanika s OSA-om nema znac¢ajno veci rizik za izazivanje prometnih nesrec¢a u usporedbi sa
zdravom populacijom S§to ih je dovelo do zakljucka da fragmentacija spavanja, odnosno
deprivacija spavanja i njezin uc¢inak na izvr$ne funkcije djeluje individualno u pojedinaca s
OSA-om (296). Gelir i suradnici su ispitivali u¢inak OSA-e na kognitivne funkcije kao §to su
paznja, ucenje i pamcenje na 15 ispitanika s OSA-om 1 15 zdravih ispitanika koriste¢i uz
neuropsihologijske testove i ERP P300. Rezultati su pokazali da su P300 latencije produljenje,
a amplitude snizene u usporedbi sa zdravom kontrolom i da su te promjene udruzene sa
smanjenom budnos¢u (233). Inoue i suradnici su ispitujuci abnormalnosti P300 u 24 bolesnika
sa OSA-om u usporedbi s 22 zdrava ispitanika zakljucili da bolesnici s OSA-om imaju znacajno
produljenu latenciju P300, dok nije bilo razlike u amplitudama P300 izmedu navedene dvije
skupine. Takoder je utvrdeno da nakon 2 mjeseca koristenja CPAP uredaja nije bilo znacajnog
skracenja latencije P300, no nakon podjele ispitanika na 2 grupe (do 45 godina starosti i 45 i
viSe godina) zamijeceno je se u starijih bolesnika latencija nije znac¢ajno skratila nakon terapije
CPAP-om, dok u mladih jest. Takoder, nisu nasli povezanosti abnormalnosti P300 i AHI-a, te
abnormalnosti P300 i ODI-a (305), slicno kao $to je pokazalo i naSe istrazivanje u kojem nije
nadeno znacajne povezanosti komponenti P300 i vrijednosti AHI i ODI, vjerojatno zbog malog
uzroka ispitanika i jer je u ispitivanju sudjelovao najveci broj ispitanika s teSkom apnejom
(55/60). Suprotno tome je istrazivanje Zou i suradnika koji s pokazali znafajnu pozitivnu
povezanost latencije P300 i AHI-a u bolesnika s OSA-om (306), bas kao i Nada i suradnici u
¢ijem je istrazivanju na 20 ispitanika s blagom i umjerenom OSA-om takoder pokazana

pozitivna povezanost latencije P300 i AHI-a (307).

6.6. Ogranicenja istraZivanja
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Glavno ogranicenje ovog istrazivanja je nedostatak kontrolne zdrave skupine kako bi se mogli
usporediti rezultati dobivene nakon CPAP terapije, odnosno kako bi se vidjelo vracaju li se
vrijednosti neuropsihologijskog testa na razinu zdravih ispitanika uskladenih prema dobi, spolu
I edukaciji, te kako bi se usporedile latencije i amplitude vala P300 nakon CPAP terapije sa

zdravom populacijom. Osim toga, daljnja istrazivanja bi se trebala provoditi na ve¢em uzorku.
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7. ZAKLJUCCI
Temeljem provedenog istraZivanja mogu se izvesti sljede¢i zakljuccei:

- U bolesnika s umjerenom i teSkom apnejom u spavanju nakon 3 mjeseca koristenja
CPAP terapije dolazi do statisticki znacajnog skracenja latencija P300, te do povecanja
amplituda P300

- Nije utvrdena znacajna povezanost dobi i spola ispitanika s latencijama i amplitudama
P300

- Nije utvrdena znacajna povezanost stupnja tezine opstruktivne apneje u spavanju i
latencija i amplituda P300

- U bolesnika s umjerenom i teSkom apnejom u spavanju nakon 3 mjeseca CPAP terapije
su znacajno bolje kognitivne domene: izvrSne funkcije, paznja, odgodeno prisjecanje i
ukupni MoCA rezultat, dok nije zabiljezeno promjena prije i nakon CPAP terapije na
kognitivnim domenama: imenovanje, jezik i apstraktno misljenje.

- Prije provedene CPAP terapije nema znacajnih razlika u vrijednostima latencija i
amplituda P300 u odnosu na dnevnu pospanost po ESS ljestvici. Nakon provedene
terapije znacajno je niza amplituda vala P300 kod blago povecane dnevne pospanosti u
odnosu na ispitanike bez dnevne pospanosti.

- Nije utvrdena znafajna povezanost prosje¢nog vremena koriStenja CPAP uredaja i
udjela koristenja CPAP uredaja s kontrolnom latencijom i amplitudom P300.

- Nema znacajne povezanosti amplitude i latencije P300 s pojedinim kognitivnim

domenama MoCA testa prije niti nakon CPAP terapije.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je bio utvrditi elektrofizioloske znacajke kognitivnih
evociranih potencijala P300 (latencija i amplituda) prije i nakon tri mjeseca terapije uredajem

za potpomognuto disanje (CPAP uredaj).

Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao prospektivno eksperimentalno istraZivanje, U
kojemu su svim ispitanicima ucinjeni isti eksperimentalni protokoli prije i nakon tri mjeseca
CPAP terapije.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 60 ispitanika s novodijagnosticiranom
umjerenom i teSkom opstruktivnom apnejom u spavanju (OSA) kojima su uzeti demografski
podaci, uc¢injena antropometrijska mjerenja, ucinjeni upitnici Epworthova ljestvica pospanosti,
STOP-Bang i Berlinski upitnik, tonska audiometrija, potom MoCA test i kognitivni evocirani
potencijali P300. Nakon tri mjeseca lijeenja CPAP uredajem s dobrom suradljivos¢u su
ucinjeni kontrolna Epworthova ljestvica pospanosti, MoCA test i kognitivni evocirani

potencijali P300.

Rezultati: Rezultati su pokazali da nakon tri mjeseca CPAP terapije dolazi do statisticki
znacajnog skrac¢enja P300 latencija (p<0,001), te do povecanja P300 amplituda, koje nije bilo

statisticki znacajno.

Zakljucak: Kognitivni evocirani potencijali P300 su korisna metoda za evaluaciju kognitivnog
deficita u bolesnika s OSA-om, te primjerena primjena CPAP uredaja dovodi do poboljsanja

kognitivnih sposobnosti.

Klju¢ne rijeci: kognitivni evocirani potencijali P300; kognitivni poremecaj; opstruktivna

apneja u spavanju.
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9. SUMMARY

Event-related potentials P300 in patients with obstructive sleep apnea

Objectives: The aim of this study was to examine effect of CPAP therapy on

electrophysiological characteristics of event-related potentials P300.

Study design: This study was designed as a prospective experimental study and all patients

underwent the same experimental protocol before and after three months of CPAP therapy.

Participants and methods The study involved 60 patients with newly diagnosed moderate and
severe OSA. All patients completed demographic questionnaire, Epworth sleepiness scale,
STOP-Bang and Berlin questionnaires, pure tone audiometry, MoCA and event-related
potentials P300. Three months after the CPAP therapy with good compliance all patients

completed once again the Epworth sleepiness scale, MoCA and event-related potentials P300.

Results: Results showed a significant P300 latency decrease (p<0,001) and a rise in P300
amplitude after 3 months of CPAP therapy.

Conclusion: Event-related potentials P300 are a useful method for cognitive deficit evaluation
in patients with OSA. Furthermore, regular use of CPAP improves the patient's cognitive

functions.

Key words: cognitive impairment; event-related potentials P300; obstructive sleep apnea.
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33rd International Epilepsy Congress, 22.-26.06.2019., Bangkok, Tajland (poster,
oralna prezentacija)

15. Jelena Sari¢: Poremecaj spavanja u MS bolesnika
Peti hrvatski neuroimunoloski kongres s medunarodnim sudjelovanjem, 06.-
07.05.2021., Zagreb, Hrvatska (predavanje)

16. Jelena Sari¢: Sleep disorders in MS patients
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17.

18.

19.

20.

21.

5th Multiple Sclerosis Academy, 16.-18.06.2021., Zagreb, Hrvatska

Jelena Sari¢: Poremecaji spavanja

Simpozij Poremecaji spavanja u neurologiji, 28.-29.05.2021., Osijek, Hrvatska
(predavanje)

Jelena Sarié¢: Epilepsija — etiologija i komorbiditeti, Medicinski fakultet Sveu¢ilista u
Zagrebu, 08.10.2021., Zagreb

Jelena Sari¢: Pretilost i apneja u spavanju (predavanje)

Znanost iza debljine, program stalnog medicinskog usavrSavanja I. kategorije
Medicinskog fakulteta u Osijeku, 10.-11.12.2021., Osijek, Hrvatska (predavanje)
Jelena Sari¢ Juri¢: EEG karakteristike u bolesnika s poremeéajem svijesti

Simpozij Poremecaji svijesti, 28.-29.01.2022., Osijek, Hrvatska (predavanje)

Jelena Sari¢ Juri¢: Kognitivni poremeéaj u bolesnika s OSA-om

1. Hrvatski kongres o poremecajima spavanja u neurologiji, 18.-21.05.2022., Osijek

Hrvatska (predavanje)

PUBLIKACIJE:

Radovi objavljeni u ¢asopisima koji su indeksirani u medunarodnoj sekundarnoj

publikaciji Current Contents (CC):

1.

Markovic I, Saric Sucic J, Juric S, Titlic M, Basic S. A fatal back pain: report of two
cases of diffuse large B cell/Burkitt-like nervous system lymphoma. Neurological
Sciences. 10.1007/s10072-018-3631-8.

Radovi objavljeni u ¢asopisima koji su indeksirani u medunarodnoj sekundarnoj

publikaciji Science Citation Index Expanded (SCIE) — baza podataka WoS Core

Collection:

1.

Saric Juric J., Juric S., Markovic 1., Juric P., Juric I.: Effect of antiepileptic drugs on
P300 event related potentials. Acta Clinica Croatica, Supplement 3; 2021.
doi:10.20471/acc.2021.60.s3.01 2021

Saric Juric J., Juric S., Markovic I. Influence of continuous positive airway pressure

treatment on auditory event-related potentials P300. Acta Clinica Croatica. [Rad

prihvacéen za objavljivanje vol.61. n03/2022.]
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Radovi objavljeni u ¢asopisima koji su indeksirani u medunarodnoj sekundarnoj
publikaciji Indeks Medicus i Excerpta Medica, zastupljeni u bazi podataka Scopus:

1. Silvio Basic, Zeljka Petelin Gadze, Igor Prpi¢, Zdravka Poljakovi¢, Masa Malenica,
Romana Gijergja Juraski, Ivana Markovi¢, Ivana Susak Sporis, Jelena Sari¢ Juri¢:
Smyjernice za farmakoloSko lijecenje epilepsije. Lije¢ Vjesn 2021;143:429-450
https://doi.org/10.26800/LV-143-11-12-4

2. Buljan K, Hlavati M, Czersky Hafner D, Puselji¢ I, Rotim T, Sarié¢ J. Symptomatic

vascular compression of the medulla oblongata by the tortuous and elongated vertebral
arteries // Gazzetta medica italiana. Archivio per le scienze mediche, 176 (2017), 7-8;
426-429 doi:10.23736/S0393-3660.16.03390-8

Sazeci objavljeni u zborniku radova s medunarodnog skupa:
1. J. Sarié, S. Juri¢, I. Markovié, S. Butkovié¢ Soldo: ,,Sexual dysfunction in patients
with epilepsy*, EPILEPSIA, Volume 59, Issue S3; 13th European Congress on
Epileptology Vienna, Austria 26th —30th August 2018

Sazeci objavljeni u zborniku radova s domacéih skupova:

1. J.S8ari¢, S. Juri¢, I. Markovi¢: , Epilepsija i spavanje®, XIII. Hrvatski kongres o
epilepsiji Zbornik sazetaka; Sibenik 2018.

2. J.Sarié, S. Juri¢, I. Markovi¢, S. Butkovi¢ Soldo: ."Opstruktivna apneja u snu kao
¢imbenik rizika za cerebrovaskularni poremecaj i kardiovaskularnu bolest" 6. Hrvatski
kongres iz neurorehabilitacije i restauracijske neurologije, Osijek 2018., Medicinski
vjesnik, 2018;50 (Supl.1)

3. J. Sari¢, S. Juri¢, I. Markovié, S. Butkovi¢ Soldo: "Epilepsija i/ili sinkopa”, 6.
Hrvatski kongres iz neurorehabilitacije i restauracijske neurologije, Osijek 2018.,
Medicinski vjesnik, 2018;50 (Supl. 1)

4. S. Juri¢, J. Sarié: "Iznenadna i neoekivana smrt u epilepsiji", 6. Hrvatski kongres iz
neurorehabilitacije i restauracijske neurologije, Osijek 2018., Medicinski vjesnik,
2018;50 (Supl. 1)

5. S. Juri¢, J. Sarié: "Cerebrovaskularne i kardiovaskularne posljedice opstruktivne
apneje u snu", 6. Hrvatski kongres iz neurorehabilitacije i restauracijske neurologije,
Osijek 2018., Medicinski vjesnik, 2018;50 (Supl. 1)
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12. PRILOZI

Prilog 1. Epworthova ljestvica pospanosti
Prilog 2. STOP-Bang upitnik

Prilog 3. Berlinski upitnik

Prilog 4. MoCA test
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Prilog 1. Epworthova ljestvica pospanosti

Epworthova ljestvica pospanosti

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

osjecate.

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

3 = umat ¢u neodoljivu potrebu za spavanjem (drijjemanjem, kunjanjem)

Prilika:
Sjedite 1 éitate 0 1 2 3
Gledate TV 0 1 2 3
Sjedite na sastanku (predstavi ili sl. na kojemu 0 1 2 3
aktivno ne sudjelujete
Vozite se u automobilu kao putnik sat vremena 0 1 2 3
neprekidne voznje
Lezite 1 odmarate se u dnevnom boravku kad Vam 0 1 2 3
prilike dopuste
Sjedite 1 razgovarate s nekim 0 1 2 3
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice 0 1 2 3
Nalazite se u automobilu zaustavljeni 1 stojite u guzvi 0 1 2 3

nekoliko minuta

Zbroj



Prilog 2. STOP-Bang upitnik

Upitnik STOP-BANG
Upitnik za procjenu rizika za apneju tijekom spavanja

Ime: Prezime:
Spol: M VA
Visina: (cm) Tjelesna masa: (kg) Deob: (godine)
Velitina ovratnika kosulje: S, M, L, XL, XXL, ili (cm)
Opseg vrata: cm,  Opseg struka: cm, Opseg bokova: cm
Snoring Hrkanje:
Hréete li glasno (glasnije nego 5to pricate ili dovoljno glasnoe da Vas se moze
Cuti iza zatvorenih vrata)?
DA NE
Tiredness  Umor:
Osjecate 1i se cesto umomi, zamarate li se ili ste pospani tijekom dana?
DA NE
Observed  Zamijecenost:
Je li netko zamijetio da ste prestali disati tijekom spavanja?
DA NE
Pressure Imate li ili se lijecite od povisenog arterijskog krvnog tlaka (hipertenzije)?
DA NE
BMI ITM (Indeks Tjelesne Mase)=35 kg/m??
DA NE
Age Dob iznad 50 godina?
DA NE
Neck Opseg vrata za muskarce 43 cm ili viie, za Zene 41 cm ili vise?
DA NE
Gender Muski spol?
DA NE

Niski rizik: 0-2 odgovora DA
Srednji rizik: 3-4 odgovora DA
Visoki rizik: 5-8 odgovora DA ili
2 odgovora DA na STOP upitnik + muski spol
2 odgovora DA na STOP upitnik + BMI=35 kg/m®
2 odgovora DA na STOP upitnik + opseg vrata za M=42, za Z=40 cm



Prilog 3. BERLINSKI UPITNIK

KATEGORUA 1

BODOVI

ZBROJ
BODOVA

1. Hrceteli?
a) da
b) ne

1BODZA a

Ako hrcete:
2. Vase hrkanje je:
a) nesto glasnije od disanja
b) glasno poput govora
c) glasnije od govora
d) vrlo glasno — moZe se Cuti i u susjednim
sobama

1BODZAc
1BOD ZAd

3. Kako Cesto hréete?
a) gotovo svaki dan
b) 3—4 puta tjedno
c) 1-2 puta tjedno
d) 1-2 puta mjesecno
e) nikad ili gotovo nikad

1BODZA a
1BODZADb

4. Uznemirava li vase hrkanje druge osobe?
a) da
b) ne
c) ne znam

1BODZAa

5. Jeli netko primijetio da prestajete disati dok
spavate?
a) gotovo svaki dan
b) 3-4 puta tjedno
c) 1-2 puta tjedno
d) 1-2 puta mjesecno
e) nikad ili gotovo nikad

2BODAZA a
2BODAZAD

KATEGORIJA 1 JE POZITIVNA AKO JE UKUPNI ZBROJ 2 ILI VISE BODOVA

Ukupno za
kategoriju 1

KATEGORIJA 2 BODOVI ZBROJ
BODOVA
6. Koliko se Cesto osjecate umornim nakon 1BODZA a
spavanja? 1BODZADb
a) gotovo svaki dan
b) 3—4 puta tjedno
c) 1-2 puta tjedno
d) 1-2 puta mjesecno
e) nikad ili gotovo nikad
7. Osjecate li se umornim ili pospanim tijekom 1BODZAa
dana? 1BODZADb

a) gotovo svaki dan
b) 3-4 puta tjedno

c) 1-2 puta tjedno

d) 1-2 puta mjesecno




e) nikad ili gotovo nikad

8. Jeste li kad zadrijemali ili zaspali dok ste 1BOD ZA a
upravljali motornim vozilom?
a) da
b) ne

9. Ako da: Koliko Vam se Cesto to dogodilo? a) NE BODOVATI
gotovo svaki dan b) 3-4 puta tjedno c) 1-2 OVAJ ODGOVOR
puta tjedno d) 1-2 puta mjesecno e) nikad ili
gotovo nikad

KATEGORIA 2 JE POZITIVNA AKO JE UKUPNI ZBROJ 2 ILI VISE BODOVA

Ukupno za
kategoriju 2

KATEGORIJA 3
10. Imate li visoki arterijski tlak? KATEGORIJA 3 JE POZITIVNA AKO
a) da JE ODGOVOR a
b) ne
c) ne znam

Visoki rizik za OSA-u ako su 2 ili vise kategorija pozitivne.
Nizak rizik za OSA-u ako je 1 kategorija pozitivna ili su sve negativne.




Prilog 4. MoCA test

IME | PREZIME:
MONTREALSKA LJESTVICA KOGNITIVNE PROCJENE Godine gkolovanja: Datum rodenja:
(MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT, MOCA) Spol: Datum:
VIZUOSPACIJALNE/ Precrtati| Nacrtati SAT (jedanaest sati
1IZVRSNE kocku | idesetminuta) (3 boda)
: Zavrsetak .oT .
Potetak
[] [1] [1] [] [1] _/5
Oblik Brojke Kazaljke

/3
[] —
5 Progitati list 5 =
PAMCENJE i LICE|BARSUN|CRKVA|IVANCICA [CRVENO
ih treba ponoviti. Ponoviti dva puta i ako Nema
je veé prvo ponavljanje bilo uspjesno. 1. test bodova
Ispitati prisje¢anje nakon 5 minuta. 2 test
PAZNJA Procitati popis brojki. Ispitanik ih treba ponoviti po redu. [1 21854
(1 broj/sek) Ispitanik ih treba ponoviti obmutim redoslijedom [ ] 7 4 2 2
Progitati popis slova. Ispitanik lagano lupne rukom svaki puta kada ¢uje slovo A. Bez bodova kod = 2 pogredke. Iz
[ ] FBEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB -
Serijsko oduzimanje po 7 pocevsi od 100 [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4ili 5 toénih oduzimanja:3 boda; 2 ili 3 toé¢na: 2 boda; 1 toéno: 1 bod; 0 to€nih: 0 bodova _ 3
Ponovite: Samo znam da je danas na lvanu red da pomaze. [ 1
Macéka se uvijek skrivala pod kauéem kada su psi bili u sobi. [ ] 12
Fluentnost: Navedite §to je moguce vise rijeéi u jednoj minuti koje poéinju slovom S [ 1_ (N z11rijedi) 1
ABSTRAKTNO Sliénost b: i ¢ ¢e [ ] vlak—bicikl [ ] sat |
& i€nost npr. banane i naranée=vocée vlak - bicil sat - ravnalo
MISLJENJE P —2
ODGODENO Prisj_eé'anje LICE |BARSUN|CRKVA|IVANCICA|CRVENO ° N
PRISJECANJE rect [1] [1 [1 [1 [1] 2 T
=
Podsjetnik 0; g 5 /5
Dopunske | kategoria §vg
opcije Vigestruki afsa
izbor
__ 18§
ORIJENTACIJA [ 1Datum [ ]Mjesec [ ]Godina [ ]Dan [ ]Mjesto [ ]Grad
—
© Z.Nasreddine MD Verzija 7.1 www.mocatest.org Normalan rezultat: = 26/30 UKUPNO Y
Hrvatski prijevod i prilagodba: dr I. Martini¢ Popovié Dodati 1 bod ako ispitanik ima
Ispitivaé: < 12 god. ékolovgnja




