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EFEKTI PRODUZENOG SPAVANJA NA POSPANOST | PSIHOBIOLOSKE
PARAMETRE POSLE JEDNE RADNE NEDELJE BLAGE RESTRIKCIJE
SPAVANJA

REZIME

Uvod. Jedna nedelja blage restrikcije spavanja ima negativne efekte na
pospanost, performansu i proinflamatorne citokine i dovodi do povecanja
energetskog unosa. Mnogi pojedinci pokuSavaju da prevazidu navedene Stetne
efekte spavajuci duze preko vikenda. Medutim, efekti produzenog spavanja posle
blage restrikcije spavanja na sekreciju hormona stresa i hormona koji reguliSu
apetit, kao i na stepen gladi i energetski unos, nisu bili predmet dosadasnjih
studija.

Ciljevi istrazivanja. Proceniti efekte produzenog (“vikend”) spavanja posle
‘ledne radne nedelje” blage restrikcije spavanja na pospanost/budnost,
inflamaciju i hormon stresa, kortizol, kao i na energetski unos, stepen gladi, i na
dvadesetletvoroCasovnu sekreciju cirkuliSuceg leptina.

Materijal i metode. Trideset zdravih, mladih muskaraca i Zena (prosecne godine
starosti + SD, 24.7 3.5, proseCna vrednost ITM = SD, 23.6 2.4 kg/m2)
uCestvovali su u eksperimentalnoj studiji laboratorije za istraZivanje spavanja.
Studija je trajala 13 dana [4 bazalne noci (8h/no¢), posle kojih su usledile 6 noci
restrikcije spavanja (6h/no¢) i 3 noéi produzenog spavanja (10h/noc)].
DvadesetCetvoro€asovni profili cirkuliSuéeg interleukina-6 (IL-6), kortizola i
leptina; objektivne i subjektivne dnevne pospanosti (Test viSestrukog
uspavljivanja i Stendfordska skala pospanosti), neurobihejvioralne performanse
(Test psihomotorne vigilnosti), raspoloZenja (Profili stanja raspolozenja),
energetski unos i stepen gladi evaluirani su Cetvrtog (bazalni period), desetog
(posle jedne nedelje restrikcije spavanja) i trineastog dana (posle 2 nodi
produzenog spavanja).

Rezultati. DvadesetetvoroCasovni serijski nivoi IL-6 u plazmi su znaéajno
porasli u toku restrikcije spavanja, dok su se posle produzenog spavanja vratili

na bazalne nivoe. DvadesetCetvoroCasovni serijski nivoi kortizola ostali su



nepromenjeni tokom restrikcije spavanja u poredenju sa bazalnim nivoima, ali su
bili znac¢ajno nizi posle produzenog spavanja. Subjektivna i objektivna pospanost
bile su znacajno povecane posle restrikcije spavanja, dok su se posle
produzenog spavanja vratile na bazalni nivo. Nasuprot tome, neurobihejvioralna
performansa pogorSala se znacajno posle restrikcije spavanja i nije se vratila na
bazalni nivo posle produzenog spavanja. Stepen gladi se nije zna¢ajno promenio
ni posle restrikcije niti posle produzenog spavanja, dok je energetski unos bio
znacajno povecan posle restrikcije spavanja i nije se vratio na bazalni nivo posle
produzenog spavanja. Serijski dvadesetCetvoroasovni nivoi leptina se nisu
znacajno promenili ni tokom restrikcije spavanja niti tokom produzenog spavanja.
Zakljuéci. Rezultati naSe studije su pokazali da produzeno spavanje tokom
vikenda eliminiSe efekte jedne nedelje blage deprivacije spavanja na dnevnu
pospanost, umor, raspolozenje, i nivoe IL-6 i snizava nivoe kortizola, ali, sa druge
strane, ne koriguje deficite psihomotorne performanse. Dodatno, rezultati nase
studije ukazuju na to da produzeno spavanje tokom vikenda ne dovodi do
smanjenja energetskog unosa, znacajno povecanog posle pet uzastopnih dana
blage restrikcije spavanja. Navedeni nalazi, izgleda da, nisu povezani ni sa
promenama u apetitu i sekreciji leptina, hormona koji u€estvuje u regulaciji
apetita, niti sa promenama u sekreciji kortizola, hormona stresa. Postoji potreba
za dodatnim istrazivanjima kako mehanizama tako i dugoroCnih posledica
ponavljanja nedeljnih ciklusa restrikcije /produzenog spavanja na regulaciju
telesne tezine kod ljudi. Dugoro¢ni efekti ponavljanja nedeljnih ciklusa

deprivacije/produzenog spavanja, svake nedelje, ostaju nepoznati.

KLJUCNE RECI: restrikcija spavanja, produZeno spavanje, pospanost,
psihomotorna performansa, kortizol, interleukin-6, leptin, glad, energetski unos
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THE EFFECTS OF RECOVERY SLEEP AFTER ONE WORK WEEK OF MILD
SLEEP RESTRICTION ON SLEEPINESS AND PSYCHOBIOLOGICAL
PARAMETRS

SUMMURY

Introduction. One workweek of mild sleep restriction adversely impacts
sleepiness, performance and pro-inflammatory cytokines. Many individuals try to
overcome these adverse effects by extending their sleep on weekends.
Furthermore, energy intake increases after sleep restriction, however, the effects
of extended recovery sleep following prolonged sleep curtailment on hunger,
food consumption, and appetite- and stress-regulating hormones have not been
studied.

Aims. To assess the effects of extended “weekend” recovery sleep after “one
workweek” of mild sleep restriction on sleepiness/alertness, inflammation and
stress hormones, as well as on energy intake, hunger, and 24-hour circulating
leptin.

Material and methods. Thirty healthy, young men and women (mean age +SD,
24.7 + 3.5; mean body mass index +SD, 23.6 + 2.4 kg/m?) participated in a sleep
laboratory experiment of 13 nights [4 baseline nights (8h/night), followed by 6
sleep restriction nights (6h/night) and 3 recovery nights (10h /night)]. Twenty-
four-hour profiles of circulating interleukin-6 (IL-6), cortisol, and leptin; objective
and subjective daytime sleepiness (Multiple Sleep Latency Test and Stanford
Sleepiness Scale), performance (Psychomotor Vigilance Task), mood (Profile of
Mood States), energy intake, and hunger were assessed on days 4 (baseline),
10 (after one week of sleep restriction) and 13 (after 2 nights of recovery sleep).
Results. Serial 24-h IL-6 plasma levels increased significantly during sleep
restriction and returned to baseline after recovery sleep. Serial 24-h cortisol
levels during restriction did not change compared to baseline, but after recovery
they were significantly lower. Subjective and objective sleepiness increased
significantly after restriction and returned to baseline after recovery. In contrast,
performance deteriorated significantly after restriction and did not improve after
recovery. Furthermore, feelings of hunger did not change during either sleep



restriction or recovery, while, energy intake increased significantly during sleep
restriction and did not return to baseline after recovery. Serial 24-h leptin levels
did not change significantly during either sleep restriction or recovery.

Conclusions. Extended recovery sleep over the weekend reverses the impact of
one workweek of mild sleep restriction on daytime sleepiness, fatigue and IL-6
levels, reduces cortisol levels, but does not correct performance deficits. Also,
two days of extended sleep do not reverse the increased energy intake
associated with 5 consecutive days of sleep restriction. These findings do not
appear associated with changes of appetite and the appetite-regulating hormone
leptin, or the stress hormone cortisol. Further studies on the mechanisms and
long-term effects of a repeated sleep restriction/recovery weekly cycles on weight
regulation in humans are needed. The long-term effects of a repeated sleep

restriction/sleep recovery weekly cycle in humans remain unknown.

KEY WORDS: recovery sleep, sleep restriction, sleepiness, psychomotor
performance, cortisol, IL-6, leptin, hunger, energy intake

ACADEMIC EXPERTISE: medicine

FIELD OF ACADEMIC EXPERTISE: sleep medicine
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1. UVOD

1.1. Definicija i karakteristike nhormalnog spavanja

Spavanje je periodi¢ni i priviemeni prekid budnosti u kome je motorna
inaktivacija skoro potpuna, svest o spoljnjoj sredini maksimalno smanjena, a prag
reaktivnosti i refleksne razdrazZljivosti je povisen (Sus$ié, 1970). Laka
reverzibilnost koja karakteriSe spavanje odvaja ga od patoloskih stanja kao Sto je

koma.

ElektrofizioloSka merenja (elekroencefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG) i
elektromiogram (EMG), a koji zajedno €ine polisomnogram (PSG)), omoguéavaju
dokumentovanje aktivnosti i organizacije procesa koji ¢ine spavanje. Mozdana
aktivnost registrovana EEG-om, o¢ni pokreti registrovani EOG-om i miSiéni tonus
registrovan EMG-om jasno se razlikuju u budnom stanju i u spavanju, koje se
dalje moze podeliti na REM (rapid eye movement) i NREM (non-REM) spavanije.
Budno stanje, NREM i REM spavanje razlikuju se u stepenu odgovora na
stimuluse iz okoline, opstim fizioloSkim parametrima, EEG talasima, misiénom

tonusu i mentalnoj aktivnosti (Saper i sar., 2001).

Budno stanje karakteriSe EEG aktivnost brze frekvence i niske amplitude, kao i
prisustvo brzih o€nih pokreta, artefakata od treptanja na EOG—u i EMG aktivnost
relativno visoke amplitude. Kada su oci zatvorene javlja se razli€iti stepen alfa
aktivnosti (8 - 13 Hz) (Rechtschaffen & Kales,1968; Carskadon i sar., 2005).

NREM i REM spavanje: Tokom spavanja smenjuju se NREM i REM spavanje.
NREM/REM ciklus karakteriSe ultradijalni ritam javljanja — svaki ciklus traje u
proseku 70 do 100 minuta, posle ¢ega se ponovo javlja novi ciklus NREM/REM
spavanja. Jedna no¢ normalnog spavanja sa bioloSkom potrebom spavanja koja
iznosi oko 8 sati ima izmedu 4 i 6 NREM/REM ciklusa (Carskadon i sar., 2005).



NREM spavanje (Stadijumi 1, 2, 3 i 4): Tokom NREM spavanja kognitivha
aktivnost je fragmentisana, a aktivnost organizma se periodi¢no javlja dok osoba
prolazi 4 NREM stadijuma spavanja (stadijum 1, 2, 3 i 4), od kojih je svaki jasno

definisan promenama na EEG-u (Carskadon i sar., 2005).

Stadijum 1 prve NREM faze spavanja traje izmedu 1 i 7 minuta. Stadijum 1 se
obi¢no javlja tokom tranzicije iz budnog stanja u stanje spavanja kao i posle
pokreta tela tokom spavanja (Rechtschaffen & Kales, 1968). Osoba se lako budi
tokom stadijuma 1 §to ukazuje na to da ovaj stadijum karakteriS8e nizak prag
budenja. Takode, oko 90% osoba probudenih tokom stadijuma 1 izjavljuju da
nisu zaspali. Stadijum 1 karakteriSu spori o¢ni pokreti, EEG aktivhost meSovite
frekvence, i nivo miSi¢énog tonusa koiji je ispod nivoa u opustenom budnom stanju
(Rechtschaffen & Kales ,1968; Carskadon i sar., 2005). Posle stadijuma 1, osoba

prelazi u stadijum 2 spavanja.

Stadijum 2 spavanja traje izmedu 10 i 25 minuta a karakteriSe ga niskovoltirana
EEG aktivnost meSovite frekvence. Tokom stadijuma 2 intermitentno se javljaju
vretena spavanja («sleep spindels») i K-kompleksi. Vretena spavanja
predstavljaju intervale ritmicke EEG aktivnosti frekvence izmedu 12-14 Hz. K-
kompleksi su vrsta EEG talasa koji se sastoje od visokovoltiranog negativnog
os$trog talasa za kojim odmah sledi pozitivan talas (Rechtschaffen & Kales, 1968;
Carskadon i sar., 2005). Kako stadijum 2 napreduje tako se postepeno javlja
sporotalasna aktivnost visoke amplitude. Ona se povecava da bi se u jednom

momentu ispunili uslovi za prelazak u stadijum 3.

Stadijum 3 karakteriSe sporotalasna aktivnost (talasi od 2 Hz ili sporiji) visoke
amplitude koja nije ve¢a od 75 mikrovolta, a koja ¢&ini minimalno 20% a
maksimalno 50% jedne epohe (30 sec) polisomnograma. U prvom NREM/REM
ciklusu stadijum 3 traje nekoliko minuta, da bi sa povec¢anjem visokovoltazne



sporotalasne aktivnosti preSao u stadijum 4 (Rechtschaffen & Kales, 1968;
Carskadon i sar., 2005).

Stadijum 4 karakteriSe sporotalasna aktivnost (talasi od 2 Hz ili sporiji) visoke
amplitude koja se kre¢e od 75 mikrovolta pa naviSe, a koja €ini 50% ili vise jedne
epohe (30 sec) polisomnograma. U prvom NREM/REM ciklusu stadijum 4 traje
od 20 do 40 minuta (Rechtschaffen & Kales,1968; Carskadon i sar., 2005).

Cesto se u istrazivanjima spavanja koriste izrazi sporotalasno spavanje (SWS-
slow wave sleep) ili duboko spavanje ili delta spavanje koji se odnose na
stadijum 3 i stadijum 4, posmatrane zajedno. | stadujum 3 i stadijum 4 imaju veci
prag budenja («arousal» prag) od ostalih stadijuma (Carskadon i sar., 2005).

REM spavanje: REM spavanje karakteriSe EEG aktivnost relativno niske
amplitude i meSovite frekvence koja podsec¢a na EEG aktivnost stadijuma 1,
epizodi¢no javljanje brzih o¢nih pokreta i znacajno nizi nivo EMG aktivnosti.
Misiéni tonus reflektovan u EMG aktivnosti je tokom REM-a na svom najnizem
nivou u toku spavanja (Jacobson i sar., 1960; Berger i sar., 1961). lako REM
spavanje nije podeljeno na stadijume kao $to je slu¢aj sa NREM-om, smatra se
da se REM spavanje sastoji od faziche komponente (koja obuhvata grupe brzih
ocni pokreta, miSi¢nih trzaja, ponto-genikulo-okcipitalnih Siljaka i sli¢no) i toni¢ne

komponente (koja podrazumeva trajanje REM spavanja) (Susi¢, 2007).

Distribucija stadijuma spavanja tokom normalnog noénog spavanja: lako se
tokom no¢nog spavanja ciklira izmedu NREM-a i REM-a svakih 1.5 do 2 sata,
vreme provedeno u razli€itim stadijumima nije jednako. U NREM se provede
najvec¢i deo spavanja (75% - 80%). Konkretno, oko 2% do 5% se provede u
stadijumu 1, 45% do 55% u stadijumu 2, u stadijumu 3 oko 3% do 8% i u
stadijumu 4 od 10% do 15%. Oko 20% do 25 % otpada na REM spavanje, dok
oko 5% cini budno stanje koje prekida spavanje (Carskadon i sar., 2005).

Takode, treba napomenuti da je SWS najzastupljeniji u prvoj trec¢ini nodi.



Nasuprot tome REM spavanje je najzastupljenije u zadnjoj trec¢ini no¢i (REM
periodi su duzi i intenzivniji kako se priblizava jutro) (Carskadon i sar., 2005;
Susi¢, 2007).

Faktori koji modifikuju distribuciju stadijuma spavanja: Starosno doba je
faktor koji najjate uti€e na arhitektoniku spavanja. Sa starenjem, posle
maksimalne zastupljenosti tokom detinjstva, stadijumi 3 i 4 se postepeno
smanjuju. U kasnijem odraslom dobu, stadijum 1 spavanja, kao i broj i duzina
perioda budnog stanja izmedu perioda spavanja se povec¢avaju. Stadijum 2 i
REM spavanje su relativno konstantni tokom Zivotnog ciklusa (Susié, 2007).
Dodatno, tokom adolescencije ceo period spavanja ima tendencu kasnjenja
(javlja se vremenski kasnije) a zatim se tokom kasnijeg odraslog doba obi¢no

javlja vremenski ranije (Carskadon i sar., 2005).

Prethodna istorija spavanja u vezi sa kvantitetom i kvalitetom spavanja tokom
jedne ili viSe no¢i koje su prethodile onoj tokom koje se procenjuje spavanje
takode moze da uti€u na arhitektoniku spavanja. Spavanje osobe koja prethodno
nije spavala celu no¢ karakteriS§e vec¢a zastuplienost SWS. Spavanje oporavka
(«recovery sleep») je duzeg trajanja i «dublje» tj. ima veci prag budenja nego
uobiCajeno. REM spavanje pokazuje «rebound» fenomen druge ili treCe nodci
oporavka («recovery night»), §to znaci da SWS ima prednost u odnosu na REM
spavanje kada je u pitanju njihovo nadoknadivanje nakon jedne noci potpunog
gubitka spavanja (Carskadon i sar., 2005).

Cirkadijalna faza u kojoj se spavanje javi uti¢e na distribuciju stadijuma spavanja.
REM spavanje, narocCito, karakteriSe cirkadijalna distribucija javljanja koja je
maksimalna u jutarnjim ¢asovima. Tako, ukoliko je pocetak spavanja odloZzen do
ranog jutra, a $to je period maksimalnog cirkadijalnog ritma REM stadijuma, onda
¢e REM spavanje dominirati u tom periodu. Cak je moguce i da se spavanje
zapocne pojavom REM faze (Carskadon i sar., 2005).



Temperatura okoline u kojoj osoba spava, upotreba razli€itin psihofarmaka, kao i
alkohola i psihoaktivnih supstanici, ali i razli€iti poremecaji spavanja dovode do
promene distribucije stadijuma spavanja (Carskadon i sar., 2005).

1.2. Funkcije spavanja

Funkcija spavanja je tema koja je predmet intenzivne debate decenijama. Tokom
godina formulisano je VviSe teorije moguée funkcije spavanja i ritma

spavanje/budnost:

Etoloska teorija: Prema ovoj teoriji spavanjem se kontroliSe sistem ponasanja
koji obezbeduje prezivljavanje (Sus$ié, 2005). Ukupno vreme spavanja, u
filogenetskim formama spavanja, krece se od vrlo kratkog vremena pa do viSe od
15 ¢asova i do moguc¢ih 24 &asa (Susié, 2005). Spavanjem se postize
odgovarajuci period bioloSke inaktivnosti . Na taj nacin se ritam budnost/spavanje
uskladuje sa okolnostima Zivotne sredine evolucionu ulogu spavanja (Susié,
2007).

Restorativna teorija: Ova teorija podrazumeva da tokom spavanja dolazi do
oporavka fiziolo8kih, neuroloSkih i psiholodkih stanja. NREM spavanje
restorativno deluje na telesna tkiva a REM spavanje igra vaznu ulogu u
restoraciji kortikalnih funkcija koje su u osnovi svesti, uéenja i paméenja (Susic,
2005). Tokom NREM spavanja dolazi do promena koje su u vezi sa fizickim
zamorom, sekrecijom hormona rasta, starenjem, brzinom celijske deobe i
proteinskom sintezom. Tokom REM spavanja dolazi do promena u sinapsama
koje su intenzivno aktivne tokom budnog stanja (Susié, 2005). Totalna ili
parcijalna deprivacija spavanja dovodi do znacajnih promena u aktivnosti imunog
sistema, $to ukazuje na to da spavanje ima ulogu i u imunoj odbrani organizma
(Vgontzas i sar., 1999; Vgontzas i sar., 2004; Pejovic & Vgontzas, 2010; Haack i
sar., 2007; Spiegel i sar., 2002). Gubitak spavanja (potpuna i delimi¢na



deprivacija spavanja) povezan je sa poremecajem metabolizma glukoze i

razvojem insulinske rezistencije (Spiegel i sar., 1999; Van Cauter i sar., 2005).

Teorija optimizacije funkcije budnosti: IstraZzivanja su pokazala da je
deprivacija spavanja povezana sa smanjenjem subjektivnog stepena budnosti i
paznje (Belenky i sar., 2003; Van Dongen i sar., 2003; Banks i sar.,2010;
Vgontzas i sar., 2007). Takode, u velikom broju studija je pokazan znacajan
negativan efekat deprivacije spavanja na objektivni stepen budnosti, na osnovu
procene neurobihejvioralne performanse i pospanosti (Pilcher i sar., 1996; Dinger
i sar., 1997; Van Dongen i sar., 2003; Belenky i sar., 2003; Vgontzas i sar.,
2004).

Teorija konzervacije energije: Spavanje omoguéava mirovanje i ograni¢enje
metabolicke potroSnje i ono je aktivni mozdani mehanizam koji omogucéava
sisarima i pticama konzervaciju energije i smanjenje prekomernih zahteva

homeostatskih procesa (Susi¢, 2005).

Teorija ucenja i integracije iskustava: Funkcija ucCenja poboljSava se
spavanjem i smanjuje usled skracenja spavanja (Stockgold i sar., 2000; Rasch &
Born, 2013). Dodatno, novija istrazivanja pokazuju znacajnu ulogu sporotalasnog
spavanja u konsolidaciji memorije, dok je ranije pokazano da se tokom REM faza
spavanja aktivira limbicki sistem, §to ukazuje na ulogu REM spavanja u obradi
emocija (Nofzinger i sar., 1997; Rasch & Born, 2013). Navedeni rezultati ukazuju
na ulogu spavanja u odrzavanju kognitivnih funkcija, akumuliranju i integraciji

iskustava i poboljSanju uc¢enja.

Teorija opstanka: IstraZivanja su pokazala da ekstremna deprivacija spavanja
dovodi do smrti eksperimentalnih Zivotinja (Rechtschaffen i sar., 1989;
Rechtschaffen & Bergmann, 1995; Rechtschaffen, 1998). Kod ljudi,
epidemiolo$ke studije ukazuju na vezu izmedu ekstremnih duZina spavanja
(duzina spavanja manja od 5 sati i duzina spavanja vec¢a od 9 sati) i mortaliteta



(Kripke i sar., 2002; Kripke i sar., 2011; Tamakoshi i sar., 2004). S druge strane,
mnogi poremecaji spavanja imaju negativhe efekte na somatsko i mentalno
zdravlje. Hroni¢na insomnija je povezana sa povecanim rizikom za razvoj
depresije (Riemann i sar., 2003), hipertenzije i diabetesa (Vgontzas i sar., 2008;
Vgontzas i sar., 2009; Vgontzas i sar., 2010; JaSovi¢-Gasi¢ & Mari¢, 2003).
Obstruktivna apneja u spavanju je povezana sa povecanim rizikom od pojave
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije i cerebrovaskularnih insulta (Peppard i
sar., 2000, Vgontzas i sar., 2005). Poremecaj ponasanja u REM spavanju je
povezan sa povecanim rizikom za razvoj Parkinsonove bolesti i demencije sa
Levijevim telima (Turner i sar., 2002). Dodatno, vec¢ina mentalnih poremecaja
znacajno utiCe na kvalitet i kvantitet spavanja (Leci¢-ToSevski i sar., 2007). Stoga
je adekvatno spavanje neophodno za odrZzavanje optimalnog somatskog i

mentalnog zdravlja.

1.3. Mehanizmi regulacije spavanja

Dvoprocesni model regulacije spavanja

Spavanje je regulisano pomo¢u dva primarna neurobioloSka procesa:
homeostatskog i cirkadijalnog procesa (Borbely i sar., 1999.)

Homeostatski proces ili proces S (spavanje - zavisni proces) je proces koji
predstavlja odnos vremena provedenog u spavanju i vremena provedenog u
budnom stanju. Ovaj proces moze da bude opisan kao izgradnja homeostatskog
pritiska spavanja tokom budnosti, i kao smanjenje ovog pritiska tokom perioda
spavanja. Homeostatski pritisak spavanja je proporcionalan koli¢ini «delta EEG»
aktivnosti tokom NREM spavanja (Easton i sar., 2004).

Cirkadijalni proces ili proces C (spavanje - nezavisni proces) je endogeni
cirkadijalni ritam (24-Casovni ciklus), kojim vlada bioloski ¢asovnik smesten u
paru suprahijazmatskih jedara hipotalamusa (Easton i sar., 2004). Cirkadijalni
proces postavlja budnost u toku dana, a spavanje u toku noci i obezbeduje



pritisak budnosti (Edgar i sar., 1993; Easton i sar., 2004). Najjaci je u toku ranih
vecernjih ¢asova, a najslabiji u ranim jutarnjim ¢asovima.

Homeostatski i cirkadijalni proces funkcioniSu suprotno jedan drugom u cilju
odrzavanja budnosti tokom dana (Borbely i sar., 1999; Dijk i sar., 1994). U
jutarnjim Casovima homeostatski pritisak spavanja nije u tolikoj meri prisutan i
skoro i da nema cirkadijalnog pritiska budnosti (Borbely i sar., 1999; Dijk i sar.,
1994). Tokom dana se homeostatski pritisak spavanja i cirkadijalni pritisak
budnosti povecavaju §to rezultira stabilnim pritiskom budnosti tokom celog dana,
odnosni konsolidovanim periodima budnosti. Homeostatski i cirkadijalni procesi
funkcioniSu zajedno tokom noci na izazivanju i odrzavanju spavanja (Borbely i
sar., 1999; Dijk i sar., 1994). U pocetku noci, pre poCetka spavanja, cirkadijalni
pritisak budnosti se postepeno povlaci, dok se homeostatski pritisak spavanja i
dalje akumulira Sto rezultira po¢etkom spavanja (Borbely i sar., 1999; Dijk i sar.,
1994). U toku spavanja, homeostatki pritisak spavanja se postepeno smanjuje
paralelno sa daljim smanjenjem cirkadijalnog pritiska za budnost, $to rezultira
konsolidovanim periodima spavanja. Ujutro se cirkadijalni pritisak budnosti opet
postepeno povecava i premasuje homeostatski pritisak spavanja, koji skoro da je
i nestao. Tada se pojavljuje spontano budenje, i ciklus zapocCinje opet sa
homostatskim i cirkadijalnim procesima, koji rade suprotno jedan drugome, kako
bi izazvali i odrzali budnost (Dijk i sar., 2002; Borbely i sar., 1999; Mallis i sar.,
2004).

Homeostaza NREM spavanja

Eksperimentalno ispitivanje homeostaze NREM spavanja obavlja se
deprivacijom spavanja i primenom dnevnog spavanja (Vgontzas i sar., 2007).
Pritisak spavanja se eksperimentalno moze pojacati produzenjem perioda
budnosti. Ve¢ duze vreme se zna da deprivacija spavanja dovodi do povecanja
SWS, tokom noci oporavka («recovery night») (Borbely, 1982). Webb i Agnew su
bili medu prvim istraziva¢ima spavanja koji su pokazali da se SWS povecava sa
vremenom provedenim u budnom stanju (Webb & Agnew, 1971). Povecanje



SWS posle deprivacije spavanja potvrdeno je u viSe studija, i na ljudima i na
drugim sisarima (Borbély i sar., 1992; Tobler i sar., 1995). Pokazano je da je
opseg povecanja SWS funkcija duzine prethodne budnosti (Tobler i sar., 1986;
Tobler i sar., 1990; Dijk i sar., 1990). Pritisak spavanja se moze i smanijiti
pomoc¢u dnevnog spavanja. Dnevno spavanje, u ranijim delovim dana, sadrzi
manju koli¢inu SWS nego kada se spava kasnije, tokom dana (Maron i sar.,
1964; Knowles i sar., 1990). Studije pokazuju redukciju SWS u noc¢nom
spavanju, posle dnevnog spavanja kasno popodne ili rano uvece, ali ne i posle
jutarnjeg dnevnog spavanja (Feinberg i sar., 1985; Knowles i sar., 1986; Knowles
i sar., 1990; Karacan i sar., 1970).

Homeostaza REM spavanja

REM spavanje je, takode, regulisano homeostatskim mehanizmima. Produzena
deprivacija spavanja dovodi do povecanja REM spavanja, ali je to povecanije,
tokom noc¢i oporavka, odloZzeno i traje duze nego povecanje sporotalasnog
spavanja (Berger i sar., 1962). Sve viSe je dokaza da je inhibitorna aktivnost
NREM-a ta koja, mozda, spreCava potpunu manifestaciju homeostaze REM
spavanja (Beersma i sar., 1990; Brun i sar. 1998; Brunner i sar., 1990; Brunner i
sar., 1993). U razli¢itim eksperimetima, «rebound REM spavanja» javljao se, ili
na kraju perioda spavanja kada je potreba za sporotalasnim spavanjem bila
niska, ili pri delimi¢noj deprivaciji spavanja kada je potreba za sporotalasnim
spavanjem bila znatno niza od potrebe za REM spavanjem (Beersma i sar.,
1990; Brunner i sar., 1990; Brunner i sar., 1993). Ukratko, ukoliko je potreba za
sporotalasnim spavanjem velika, manifestacija homeostaze REM spavanja je

suprimirana.

Neurofizioloski mehanizmi regulacije spavanja/budnosti

Budno stanje je stanje kortikalne budnosti («arousal») koje se odrzava pomocu
interakcije dva glavna centra budnosti: hipotalamusa i ascedentnog retikularnog



aktiviraju¢eg sistema (ARAS). Hipotalamus integriSe informacije o metaboliCkom
statusu, pamcenju, raspolozenju, homeostatskim potrebama i okruzenju i Salje ih
ka bazi mozga, mozdanom stablu i korteksu u cilju regulacije budnosti (Stahl,
2005). ARAS je heterogena formacija koju €ine jedra mozdanog stabla, i koja
prima senzorne i visceralne nadrazaje, a zauzvrat, Salje ekscitatorne i
modulatorne nadrazaje ka kortikalnim i subkortikalnim strukturama, i na taj nacin

pokrec¢e i moduliSe budnost — «arousal» (Stahl, 2005).

Hipotalamus je sediSte «prekidata» ciklusa spavanje/budnost. Kontinuirana
povratna sprega oscilira izmedu spavanja i budnog stanja. Tuberomamilarno
jedro (TMN) je promoter budnosti koji aktivnho u€estvuje u promociji kortikalne
ekscitacije istovremeno inhibiSu¢i promotera spavanja — ventrolateralno
preopticko jedro (VLPO). Kada je vreme spavanja, VLPO preuzima vodstvo,
ihibiSu¢i TMN, da bi suprimiralo budnost (Stahl, 2005).

lako je veliki broj neurotransmitera ukljuen u regulaciju spavanja/budnosti,
njihove aktivnosti u vezi sa tim su slozene i Cesto izgledaju kontradiktorne
(Zoltoski i sar., 1999). UopsSteno govoredi, izgleda da neurotransmiteri ukljucujuéi
acetilholin, histamin, serotonin, norepinefrin i hipokretin promovidu budnost. S
druge strane, y-aminobuteri¢na kiselina (GABA) i galanin su najjae povezani sa
inhibitornim procesim koji promoviSsu NREM spavanje. Supstance kao $to su
citokini i razli€iti hormoni (kortizol), takode utiCu na spavanje/budnost (Vgontzas i
sar.,1999; Vgontzas i sar., 2004).

1.4. Deprivacija spavanja
IstraZivanje spavanja ima relativno kratku istoriju u odnosu na druge oblasti

medicine. Deprivacija spavanja bila je i dalje jeste jedan od glavnih pristupa u

studijama koje su bave rasvetljavanjem funkcije spavanja.
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Deprivacija spavanja je delimi¢no ili skoro potpuno uskracivanje spavanja
jednom organizmu (Kushida, 2005). Potpuno odsustvo spavanja ne moze se
eksperimentalno posti¢i zbog CcCinjenice da ne postoji idealna® procedura
deprivacije spavanja koja bi tehni¢ki mogla da, u potpunosti, eliminiSe spavanje.
Sa deprivacijom spavanja, posebno u dugom periodu, progresivno se akumulira
«dug spavanju» («sleep debt») koji rezultira sve vecim i vec¢im naporom da bi se
odrzala budnost (Chen i sar., 2005).

Mikrospavanje, koje obi¢no veoma kratko traje da bi se detektovalo i spredilo,
nezaobilazna je posledica deprivacije spavanja, a akumulacija ovih veoma
kratkih perioda spavanja se sabira u znacajnu koli¢inu spavanja, ukoliko se
deprivacioni period produzava (Chen i sar., 2005).

Postoji nekoliko tipova eksperimentalne deprivacije spavanja:

Potpuna ili totalna deprivacija se obi¢no definiSe kao vreme od poslednjeg
perioda spavanja (Bonnet & Arand, 2003).

Delimi¢na ili parcijalna deprivacija se obicno definiSe vremenom trajanja
skracenog perioda spavanja i hronicitetom skracenog rasporeda spavanja
(Kushida, 2005). Delimi¢na deprivacija spavanja se moze odnositi na dva
razliCita obrasca (paradigme):

(1) kada je duzina perioda spavanja smanjena u odnosu na duzinu tokom
bazalnog (,baseline®) spavanja bez obzira na stanje ili stadijum spavanja;

(2) kada je delimi¢na deprivacija spavanja ili specificna za stanje spavanja
(NREM ili REM spavanje) ili za odredeni NREM stadijum spavanja (Bonnet &
Arand, 2003).

Treba naglasiti da svako uskracivanje odredenog stanja/stadijuma spavanja uti¢e
na drugo stanje ili na ostale stadijume spavanja.

Fragmentacija spavanja je poseban vid deprivacije spavanja koji podrazumeva
budenje ispitanika tokom spavanja i isto tako moze biti ili specificna za
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stanje/stadijum spavanja (na pr. budenje pacijenta samo tokom REM spavanja)
ili ne (Bonnet & Arand, 2003).

Spavanje moze biti uskraéeno i prirodnim putem tj. prisustvom kako razliitih
poremecaja spavanja tako i razli€itih mentalnih i somatskih poremecaja koji

remete spavanije ili dovode do njegove fragmenatcije (Kushida, 2005).

Uprkos svim, do sada, sprovednim studijama o deprivaciji spavanja, funkcija
spavanja ostaje nerazjasnjena. Zanimljiva je tvrdnja Rechtschaffen-a, pionira u
oblasti istrazivanja funkcija spavanja: ,Efekti deprivacije spavanja, sami po sebi,
nec¢e nam otkriti funkciju spavanja; a verovanje da je jednostavan deficit jednak
jednacini funkcije je sasvim naivno® (Kushida, 2005). Ipak, deprivacija spavanja

je najbolji raspolozivi metod istrazivanja funkcije spavanja (Kushida, 2005).

1.5. Efekti restrikcije spavanja na pospanost

Pospanost je tegoba koja se javlja u 10 do 25% populacije, u zavisnosti od
definicije koja se koristi (Kryger i sar., 2011). Pospanost, kao simptom; bila je
decenijama zanemarivana. Kasnih 60-ih godina XX veka, prisustvo pospanosti
poCelo je da biva predmet naucnih studija, iz Cijih rezultata je proisteklo
priznavanja prekomerne dnevne pospanosti (EDS — excessive daytime
sleepiness) kao ozbiljnog zdravstvenog poremecaja (Kryger i sar., 2011). Tokom
vremena, razviene su metode za otkrivanje i definisanje pospanosti Ciji je
rezultat zna€ajan broj studija o prirodi pospanosti kao i njenim parametrima u

klini¢koj i opstoj populaciji (Carskadon & Dement, 2011).

Pospanost je, prema konsenzusu istrazivaa spavanja, stanje osnovne fizioloSke
potrebe za spavanjem, kao $to glad predstavlja fizioloSku potrebu za hranom
(Carskadon & Dement, 1982). PredloZeni su razliCiti "tipovi" pospanosti:
"normalna" pospanost koja je rezultat cirkadijalnog ritma i "patoloSka" pospanost
koja je rezultat izmenjenog rasporeda spavanja (Cluydts i sar., 2002; Moldofsky,
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1992). Dalje, u okviru "patoloske" pospanosti moze postojati: "uobic¢ajena”
pospanost, kao stabilno stanje koje predstavlja simptom odredenih poremecaja
spavanja (idiopatska hipersomnija, narkolepsija, apnea u spavanju) ili
"povremena" pospanost kao rezultat odredenih provocirajuc¢ih faktora (lekovi,
dzet leg) (Moldofsky,1992). Drugi autori su predlozili podelu pospanosti na:
"izbornu" pospanost, koja se odnosi na lakoCu zaspivanja u socijalno
prihvacenim situacijama i "prekomernu", koja se odnosi na pospanost koja je
prisutna u trenucima kad se od individue oCekuje da je budna ili u trenucima
kada indvidua Zeli da ostane budna (Carskadon & Dement, 1982). Konacno,
najéeSce se koristi podela pospanosti na fizioloSku tj. sklonost ka spavanju ili
subjektivhu pospanost tj. subjektivnu percepciju signala potrebe za spavanjem
(Cluydts i sar., 2002). FizioloSka pospanost ne mora uvek da se ispolji jer
subjektivni osecaj pospanosti i njegovi bihejvioralni korelati (zevanje, trljanje
ociju, dremanje na momente uz klimanje glavom) mogu biti smanjeni u prisustvu
konkurentnih potreba (pr. glad, Zzed), uzbudenja, tokom veZbanja ili u uslovima
visoke motivacije (Carskadon & Dement, 1982; Kryger i sar., 2011). Znacajno je
napomenuti da €esto postoji nesklad izmedu stepena pospanosti procenjenog
koriséenjem subjektivnih testova pospanosti, kao Sto je Stenfordska skala
pospanosti (SSS - Stanford Sleepiness Scale) i stepena pospanosti procenjenog
objektivnim testovima pospanosti, kao Sto je Test viSestrukog uspavljivanja
(MSLT- Multiple Sleep Latency Test) (Hoddes i sar., 1973; Carskadon & Dement,
1982). Navedeni nesklad izmedu rezultata dobijenih pomocéu subjektivnih u
poredenju sa objektivnim instrumentima procene pospanosti tipi¢no se javlja kod
najpospanijin osoba, koje negiraju pospanost uprkos znacajnim objektivnim
indikatorima pospanosti (Dement & Carskadon, 1981; Richardson i sar., 2002).
Smanjena osetljivost na hroniénu pospanost je verovatno objasnjenje za

primeceni disparitet (Kryger i sar., 2011).

S druge strane, posle jedne noéi potpune deprivacije spavanja, osobe koje
prethodno nisu bile pospane prilicno su bile tatne u proceni subjektivhe
pospanosti, u poredenju sa objektivnom pospano$éu procenjenom povecanjem
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teta aktivnosti na EEG-u tokom testa simulacije voznje (Horne & Baulk, 2003).
Studije su pokazale da se, kada je u pitanju deprivacija spavanja koja je blaga i
postepena, javlja kompenzacija za kognitivne i bihejvioralne efekte
eksperimentalno izazvane restrikcije spavanja i povecane pospanosti
(Carskadon & Dement, 2005). Ovo odsustvo ocigledne bihejvioralne deficijencije
moguce je da doprinosi disparitetu u proceni subjektivne i objektivno merene
pospanosti kod hroni€¢no pospanih osoba (Drake i sar., 2001). Da li je pospanost
prisutna i u kom intenzitetu moze se zakljuciti na osnovu toga koliko brzo se
javlja pocetak spavanja, koliko lako se spavanje moze poremetiti, i koliko dugo
spavanje traje (Carskadon & Dement, 1982; Kryger i sar., 2011).

Ispoljavanje blage do umerene pospanosti moze biti maskirano brojnim faktorima
koji deluju razbudujué¢e kao Sto su motivacija, okruzenje, polozaj tela, aktivnost,
svetlost i konzumiranje hrane (Bonnet & Arand 1998; Bonnet & Arand 2001).
Medutim, ukoliko je pospanost jaka i traje, smanjuje se mogucnost njenog
maskiranja. Suprotno tome, fizioloSki budna osoba neée biti pospana ni u
najuspavljuju¢im okolnostima (tokom duge monotone voznje, tokom monotonih
predavanja, posle obilnih obroka, boravak u toploj prostoriji). Navedene situacije
¢e dovesti do manifestacije prekomerne dnevene pospanosti ukoliko ista postoji,
ali je nec¢e prouzrokovati (Carskadon & Dement, 2005).

Objektivnu tj. fizioloSku pospanost karakteriSe bifazicnost koja je primec¢ena kada
su zdrave mlade i zdrave starije osobe testirane svakih dva sata u toku
dvadesetCetiri Casa uz pomo¢ objektivnog Testa viSestrukog uspavljivanja
(Richardson, 1982). U toku perioda spavanja od 11h 30min do 08h, testiranje
latence spavanja, markera pospanosti, bilo je postignuto budenjem ispitanika
svakih petnaest minuta a zatim dozvoljavanjem da opet zaspu. Primeéena su
dva «pada» budnosti (tj. perioda intenzivhe pospanosti) — jedno tokom nocénih
sati (izmedu 02h i 06h ujutro) i drugo tokom dnevnih sati (od 14h do 18h)
(Richardson, 1982).
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Deprivacija ili restrikcija spavanja dovode do povecéanja stepena pospanosti, dok
se spavanjem pospanost smanjuje. U porastu je velika ucestalost deprivacije
spavanja u svetu, usled zahteva modernog nacina Zivota koji ugrozavaju ciklus
spavanja/budnosti kod ljudi. Posledice deprivacije spavanja mogu da budu vrlo
znacajne, ukljuCuju¢i saobracajne i industrijske nesrece, negativhe socio-
ekonomske i zdravstvene promene, i smanjenu efikasnost u u€enju i radu. Velike
industrijske katastrofe, kao sto su Cernobil i «Three Mile Island», i ozbiline
nesre¢e kao $to su nasukavanje Exxon Valdez-a ili pad Space Shuttle
Challenger-a, izazvane su greSkama u proceni, za koje je dokazano da su,
delimi¢no, bile posledica pospanosti na poslu (Mitler i sar., 1988).

Najociglednija posledica gubitka spavanja je prekomerna pospanost. Do danas je
uraden veliki broj studija na temu uticaja deprivacije spavanja na subjektivne i
objektivhe mere pospanosti. Samo jedna noc totalne deprivacije spavanja moze
da smaniji latencu spavanja (vremenski interval izmedu odlaska u krevet i
poCetka spavanja) na MSLT-u za 60% (Bonnet & Arand, 2005). Carskadon i
Dement su merili latencu spavanja MSLT-om kod ispitanika koji su bili izlozeni
restrikciji spavanja po 5 sati svaku no¢, u periodu od 7 konsekutivnih noéi.
Latenca spavanja se postepeno, zna¢ajno, smanjivala posle svake naredne noci
restrikcije spavanja u poredenju sa bazalnim vrednostima (Carskadon & Dement,
1982). Opisani dozno zavisni efekat hroni¢ne restrikcije spavanja pokazan je
tokom studije ispitivanja spavanja profesionalnih vozac¢a u trajanju od 7 dana,
tokom koje je spavanje bilo skraceno na 3h ili 5h dnevno, kao i u nedavnoj
eksperimentalnoj studiji Banks-a i saradnika, koja je ukljucila veliki broj zdravih
ispitanika mlade i srednje zivotne dobi, u kojoj je spavanje bilo skra¢eno na 4
sata dnevno tokom 5 dana (Belenky i sar., 2003; Banks i sar., 2010). Pored toga,
istrazivanje Vgontzas-a i saradnika pokazalo je da Cak i blaga restrikcija
spavanja (smanjenje duzine spavanja 2 sata dnevno tokom nedelju dana), kod
zdravih mladih ispitanika, dovodi do zna¢ajnog povecanja dnevne pospanosti tj.
znacajanog pada srednjih dnevnih i pojedinacnih vrednosti (u 9h, 12h, 15h, 17h,
19h i 21h) latenci spavanja (Vgontzas i sar., 2004).

15



1.6. Efekti restrikcije spavanja na neurobihejvioralnu performansu

U studijama deprivacije spavanja, ispitivanje neurobihejvioralne performanse
podrazumeva, prvenstveno, ispitivanje stepena psihomotorne budnosti (ij.
preciznosti). Procena psihomotorne budnosti odnosi se na reakciono vreme i
odrzavanje paznje, a to su osnovne crte Sirokog opsega ljudske performanse. U
tu svrhu, u istrazivanjima spavanja, najceS¢e koris¢eni test jeste test
psihomotorne vigilnosti (PVT — psychomotor vigilance task). Njim se precizno
meri, obi¢no na svaka dva sata budnog stanja, promena stepena psihomotorne
performanse kao rezultat gubitka spavanja ili cirkadijalne ritmi¢nosti (Dinges &
Powell, 1985; Dorrian & Dinges, 2005). PVT zahteva kontinuiranu paznju da bi
se detektovali stimulusi koji se nasumic¢no pojavljuju, a rezultati PVT-a ne zavise
od procesa ucenja i individualne sklonosti ka reSavanju ovakve vrste zadataka
(Dinges & Powell, 1985). Dokazano je da ovakav jednostavan instrument, Kkoji
zahteva visok stepen aktivne paznje, jeste pouzdan, validan i senzitivan test
procene efekata deprivacije spavanja na neurobihejvioralnu performansu
(Durmer & Dinges, 2005).

Studija o potpunoj deprivaciji spavanja, u trajanju od 88 sati, pokazala je
znacajno povecanje srednjeg broja omaski i transformisanih 10% najbrzih
reakcionih vremena na PVT-u, §to ukazuje na znacajan pad psihomotorne
budnosti (Doran i sar., 2001). Sa svakim danom deprivacije, vrednosti
spomenutih parametara su se povecavale tj. performansa je opadala, Sto se
moze shvatiti kao posledica akumulacije homeostatskog pritiska spavanja u sve
duzem odsustvu spavanja. Dodatno, no¢na performansa je konstantno bila loSija
od dnevne (Doran i sar., 2001). Ovaj temporalni obrazac moze da se objasni
interakcijom homeostatskog i cirkadijalnog procesa regulacije spavanja/budnosti,

odnosno time da je cirkadijalni pritisak budnosti bio ja¢i tokom dana.
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Istrazivanja su pokazala da su posledice hroni¢ne restrikcije spavanja vezane za
neurobihejvioralnu performansu kumulativne. Dinges i saradnici posmatrali su 16
zdravih mladih osoba kojima je spavanje bilo ograni¢eno na 33% ispod
uobiCajenog trajanja, ili u proseku na 4.98 sati svake noéi u trajanju od 7
konsekutivnih no¢i (Dinges i sar., 1997). UCestalost i trajanje greSki merenih
PVT-om znacajno su se uvecali. Povec¢ana pospanost i deficiti u uspesnosti u
radu nastavili su se i posle sedmog dana restrikcije. Isto tako, u studiji ispitivanja
spavanja profesionalnih vozaca u trajanju od 7 dana, tokom koje je spavanje bilo
skra¢eno na 3h ili 5h dnevno, detektovano je pogorSanje u neurobihejvioralnoj
performansi tokom nedelje restrikcije spavanja (Belenky i sar., 2003).
Kumulativni efekti restrikcije spavanja na performansu pokazani su i u nedavnoj
eksperimentalnoj studiji Banks-a i saradnika, u kojoj je spavanje zdravih
ispitanika mlade i srednje Zivotne dobi bilo skraceno na 4 sata dnevno tokom 5
dana (Banks i sar., 2010). Pored toga, €ak i blaga restrikcija spavanja (smanjenje
duzine spavanja 2 sata dnevno tokom nedelju dana), kod zdravih mladih
ispitanika, dovodi do znacajnog smanjenja neurobihejvioralne performanse
merene PVT-om (Vgontzas i sar., 2004). U jo$ jednoj studiji, posledice hroni¢ne
restrikcije spavanja od 4 do 6 sati na no¢, u trajanju od preko 14 konsekutivnih
dana, uporedene su sa posledicama totalne deprivacije spavanja u toku 3 nodi
bez spavanja (Van Dongen i sar., 2003). Hroni¢na restrikcija spavanja je
rezultirala znacajnim, kumulativnim, dozno zavisnim deficitima u kognitivnim
procesima prilikom svih zadataka. Totalna deprivacija spavanja je rezultirala u
disproporcionalno velikim neurobihejvioralnim deficitima. Kumulativno budno
stanje koje je preSlo 15.84 sata, bilo je prediktor omaski u performansi, u svim
eksperimentalnim stanjima. Zanimljivo je pomenuti da je subjektivho bodovanje
pospanosti pokazalo akutno reagovanje na restrikciju spavanja, ali uz samo malo
povecanje u narednim danima, $to ukazuje na to da ispitanici uglavnom nisu bili
svesni svog, sve veceg, kognitivhog deficita (Van Dongen i sar., 2003). Jo$ jedna
meta-analiza podataka 27 studija dovodi do zaklju¢ka da su duzi periodi totalne

deprivacije spavanja imali vec¢i efekat na neurobihejvioralnu performansu, a da je
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brzina performanse bila viSe pogodena nego njena preciznost (Koslowsky &
Babkoff, 1992).

Neke osobe su manje, a neke viSe, pogodene deprivacijom spavanja. Van
Dongen i saradnici pronasli su da se, pod precizno kontrolisanim laboratorijskim
uslovima, neurobihejvioralni pad koji je prouzrokovan gubitkom spavanja,
znacajno razlikovao od osobe do osobe, $to ukazuje na individualnu razliku u
osetljivosti performanse posle gubitka spavanja (Van Dongen i sar., 2004).
Predlozeno je da se navedena varijabilnost medu individuama uzima u obzir pri
interpetaciji eksperimenata u oblasti deprivacije spavanja. Kona¢no, nedavne
genetske studije ukazale su na povezanost vulnerabilnosti na restrikciju spavanja
i “clock® gena i gena povezanih sa odredenim poremecajima spavanja kao $to je
narkolepsija (Goel i sar., 2009; Goel i sar., 2010).

Kada se govori o ispitivanju performanse posle deprivacije spavanja, a ukoliko je
u eksperiment uklju¢eno i dnevno spavanje, treba spomenuti fenomen inercije
spavanja. Strategija dnevnog spavanja ima negativan efekat - pojavu inercije
spavanja, koja obuhvata slabljenje kognitivne performanse, a koja se obi¢no
javlja odmah posle budenja (Dinges, 1990). Inercija spavanja je posebno vidljiva
u uslovima gubitka spavanja i tokom cirkadijalne no¢i (Naitoh i sar., 1988; Dinges
& Powell, 1985; Balkin & Badia, 1988). Stoga, izgleda da je intenzitet inercije
spavanja funkcija pove¢anog homeostatskog pritiska spavanja i smanjenog
cirkadijalnog pritiska budnosti. U situacijama u kojima nije neophodna optimalna
sposobnost performanse odmah posle budenja, dnevno spavanje je od koristi
kako bi umanijilo efekte gubitka sna. Takode, vrlo kratko dnevno spavanje (oko
10 minuta) moguce je da donosi neku vrstu oporavka, bez pojave znacajnijih
nivoa inercije spavanja (Tietzel i sar., 2001). Nekoliko studija je pokazalo
poboljSanje neurobihejvioralne performanse posle dnevnog spavanja, Cije je
trajanje bilo izmedu 15 minuta i 2 sata, a u periodu deprivacije spavanja u
trajanju od 36 do 88 sati (Rogers i sar., 2003). Efekti dnevnhog spavanja na

budnost su manje jasni. Neki autori su objavili studije koje podrzavaju tvrdnju da

18



je efekat dnevnog spavanja na subjektivni osecaj budnosti minimalan ili nikakav,
dok drugi autori izve$tavaju o podacima koji ukazuju na povecanu objektivnu
budnost posle dnevnog spavanja (Rogers i sar., 2003). U studiji Vgontzas-a i
saradnika posle dvo€asovnog dnevnog spavanja uoceno je znacajno poboljSanje
objektivne pospanosti, a udruzeno sa poboljSanjem subjektivne pospanosti, koje
je postalo statisti¢ki znacajno priblizno 4 sata posle zavrSetka dnevnog spavanja
(Vgontzas i sar., 2007). OdloZzeno i relativno slabo poboljSanje subjektivne
pospanosti u poredenju sa objektivno merenom pospanos$¢u moze da ukazuje ili
na prolongirane znacajne efekte inercije spavanja ili na to da restoracija budnosti
nije uspela da dostigne prag neophodan da bi se ispitanici osetili osvezenim ili
energi¢nim. Dalje, izgleda da je u pomenutoj studiji dnevno spavanje imalo
najjaCi efekat na objektivnu pospanost (merenu MSLT-jem), dok je pobolj$anje
neurobihejvioralne performanse (merena PVT-jem) bilo manjeg intenziteta.
Moguce je da ovaj disocirani odgovor na dva razli€ita objektivna testa ukazuje na
to se njima mere razliCite funkcije CNS-a iako su u snaznoj korelaciji, na Sta
ukazuju sli¢ni odgovori posle izrazene potpune ili delimi¢ne deprivacije spavanja
(Van Dongen i sar., 2003; Vgontzas i sar.,, 2004; Vgontzas i sar., 2007).
Alternativna objasnjenja za marginalno poboljSanje performanse na PVT-u su da
je oporavak pre odloZzen i/ili da bi duza sesija PVT-a, na primer 30 minuta
nasuprot 10 minuta, bila senzitivnija u detektovanju pogorSanja/pobolj$anja
(Anderson & Horne, 2006). lako je dvoCasovno dnevno spavanje restoriralo
budnost do znafajnog nivoa, treba naglasiti da taj nivo nije dostigao
predeprivacione bazalne nivoe $to ukazuje na to da dvo€asovno dnevno
spavanje nije dovoljno za potpunu restoraciju budnosti i performanse posle jedne
noci potpunog nespavanja. Prema tome, strateSko dnevno spavanje ne treba da

se posmatra kao univerzalna zamena za normalne doze no¢nog spavanja.

1.7. Efekti restrikcije spavanja na raspolozenje

Antidepresivan efekat parcijalne ili totalne deprivacije spavanja javlja se kod 30%
do 60% depresivnih pacijenata (Giedke & Schwarzler, 2002). Deprivacija
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spavanja kod zdravih osoba, posmatrajaéu promene raspolozenja u Sirem
smislu, ima negativan efekat na raspolozenje. Konkretno, gubitak spavanja
dovodi do povecane iritabilnosti, pospanosti, umora, smanjene energi¢nosti i do
pojave teSkoca u koncentraciji (Johnson i sar.,1969; Gerner i sar.,1979). Meta-
analizom podataka iz 19 studija deprivacije spavanja doSlo se do zaklju¢ka da
gubitak spavanja u vec¢oj meri uti€e na raspolozenje u poredenju sa kognitivnom i
motornom performansom (Pilcher i sar., 1996). Uprkos pretpostavci da zbog
subjektivhe procene moze doci do precenjivanja efekata deprivacije spavanja na
raspolozenje, autori zaklju€uju da je veoma izvesno da deprivacija spavanja ima

negativan efekat na raspolozenje (Pilcher i sar.,1996).

Istrazivanja su pokazala da jedna noc¢ totalne deprivacije spavanja rezultira
umorom, povecanjem konfuzije i hostilnosti i smanjenjem energi¢nosti, na skali
Profila stanja rasploZenja (Profile of Mood States - POMS), kao i pogor§anjem na
skalama hostilnosti merenih pomo¢u «Multiple Affect Adjective Check List»
(Zuckerman i sar., 1965; Reynolds i sar., 1986; Brindel i sar., 1990; Van Dongen
i sar., 2003). Pored toga, studija parcijalne deprivacije spavanja pokazala je da
restrikcija spavanja na Cetiri sata tokom pet uzastopnih dana, sa izuzetkom dve
dimenzije raspolozenja (depresivnost, hostilnost), dovodi do znacajnog
povecanja na subskalama za umor, konfuziju, anksioznost, kao i znacajnog
povecanja ukupnog POMS skora (odnosno ukupnog poremecaja raspolozenja) i
smanjenja na subskali kojom se procenjuje energi¢nost (Dinges i sar., 1997). Za
razliku od parcijalne deprivacije spavanja, potpuna deprivacija spavanja ne
dovodi do znacajnog povecanja anksioznosti na POMS-u (Dinges i sar.,1997;
Van Dongen i sar., 2003). Takode, zanimljivo je napomenuti da deprivacija
spavanja ili nije uopSe ili je minimalno uticala na subjektivno procenjenu
depresivnost kod zdravih kontrola merenu POMS subskalom za depresivnost
(Reynolds i sar., 1986, Dinges i sar., 1997). Medutim, istrazivaci su u jednoj
studiji primetili pojavu euforije, logoroi¢nosti, hiperaktivnosti, i povecéane
komunikativnosti u periodu od oko 4h30min do 06h ujutro, $to je izavalo

razmisljanja o moguéem cirkadijalnom efektu (Cutler & Cohen, 1979). Nasuprot
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tome, u drugoj studiji o jednoj noéi totalne deprivacije spavanja, kod ispitanika je
primeéena smanjena aktivnost (Vein i sar., 1983).

Isto tako, pokazano je da faktori li€nosti mogu uticati na afektivhe promene posle
deprivacije spavanja. Zdravi ispitanici sa «unutrasnjim lokusom kontrole», kao,
na primer, ispitanici koji duboko veruju da oni sami mogu da utiCu na svoju
situaciju, iskusili su manje intenzivne ukupne promene raspoloZenja nego oni
ispitanici koji su imali «spoljasnji lokus kontrole», kao, na primer, oni ispitanici
kod kojih su razmisljanja i emocije vise podlozne spoljasnjim uticajima (Hill i sar.,
1996; Blagrove & Akerhurst, 2001). Neuroticizam i ekstraverzija su, takode,
povezani sa negativnim uticajima deprivacije spavanja na raspolozenje (Blagrove
& Akehurst, 2001) $to je u skladu sa podacima koji pokazuju da su ispitanici, €ije
se raspolozenje promenilo, bili «u generali skloniji konfliktima i neurotiénim
reakcijama», kao i da su ekstravertne osobe bili podlozZnije spoljasnjim
motivacionim faktorima od introvertnih osoba (Loveland & Singer, 1959).

1.8. Spavanje, stres sistem i efekti restrikcije spavanja na stres sistem

Hipotalamus-hipofiza (Pitutitary)-nadbubreg (Adrenal) (HPA) osovina kontroliSe
sekreciju kortikotropnog-oslobadajuéeg-hormona (CRH—corticotropin-releasing-
hormone), adrenokortikotropina (ACTH-adrenocorticotropic hormone) i kortizola.
CRH se sintetiSe u paraventrikularnim jedrima hipotalamusa ali i na mestima
izvan hipotalamusa (nekoliko vec¢inom noradrenergickih jedara mozdanog stabla
i njihovih perifernih ogranaka) (Chrousos, 1995). CRH svojim dejstvom na predniji
rezanj hipofize dovodi do oslobadanja ACTH. ACTH se oslobada u krvotok, a
zatim deluje na korteks nadubrezne Zlezde i dovodi do produkcije i oslobadanja
kortizola u krvotok (Chrousos, 1995). Kortizol ima razliita i ra8irena dejstva u
ljudskom organizmu uklju€ujuéi i mozak . lzmedu ostalog, kortizol sekundarno
inhibira oslobadanje ACTH i CRH-a pomocéu negativne povratne sprege
(Kali¢anin & Lecic-ToSevski, 1995). Inhibicija pomocu povratne sprege odvija se
posredstvom  glukokortikoidnih ~ receptora  niskog  afiniteta (GR) i
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mineralokortikoidnih receptora visokog afiniteta (MR) (Hauger 2000). U mozgu su
MR smesteni primarno u hipokampusu, dok su GR Siroko rasprostranjeni,
uklju€ujuéi hipotalamus, hipofizu i korteks (Vgontzas & Chrousos, 2002; Kali¢anin
& Lecic-ToSevski, 1995).

Sistematicniji pristup odnosu izmedu spavanja i stres sistema prisutan je u
poslednje tri decenije. Weitzman i autori su 1983. godine objavili studiju koja je
pokazala da spavanje, konkretno SWS, ima inhibitorni efekat na HPA osovinu i
sekreciju kortizola (Weitzman i sar., 1983). Od tada su isti rezultati ponovljeni u
viSe studija (Vgontzas & Chrousos, 2002). Suprotno navedenom, centralna
administracija CRH-a i sistemska administracija glukokortikoida mogu dovesti do
razbudivanja i budnosti (Chrousos i sar., 1993; Opp i sar., 1995; Vgontzas &
Chrousos, 2002). Kod osoba sa normalnim spavanjem, budnost i stadijum 1
spavanja praéeni su poviSenim vrednostima kortizola dok je SWS ili «duboko
spavanje» povezano sa smanjenjem nivoa kortizola (Born i sar.,1986; Follenius i
sar., 1992). Dodatno, kod zdravih osoba, ometanje spavanja u vidu kontinuiranih
budenja, povezano je sa znac¢ajnim povecanjem nivoa kortizola u plazmi (Spath-
Schwalbe i sar., 1991; Vgontzas i sar., 2007). Isto tako, srednja
dvadesetletvoroCasovna vrednost kortizola u plazmi je bila zna¢ajno veca u
grupi pacijenata sa kra¢im ukupnim vremenom spavanja od vrednosti u grupi sa
duzim ukupnim vremenom spavanja (Steiger i sar., 1997). Konac¢no, predlozeno
je da efekti starenja na sekreciju i dnevno variranje aktivhosti HPA osovine mogu
imati ulogu u etiologiji kvantitativno i kvalitativno loSijeg spavanja u starijoj

populaciji (Vgontzas i sar., 2007).

REM spavanje, stanje aktivacije CNS koje podsec¢a na nesvesnu budnost
(paradoksalno spavanje), povezano je sa povisenom aktivnos¢éu HPA osovine
(Vgontzas & Chrousos, 2002; Vgontzas i sar., 2007 ). Studija u koju su bili
uklju€eni zdravi ispitanici bez poremecaja spavanja pokazala je pozitivhu
korelaciju izmedju kvantiteta REM spavanja i urinarne ekskrecije slobodnog
kortizola tokom perioda od 24 ¢asa (Vgontzas i sar., 1997). Navedeni rezultati su
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u skladu sa koegzistiranjem aktivacije stres sistema i kvalitativnog i
kvantitativnog poveéanja REM spavanja kod pacijenata obolelih od melanholi¢ne
depresije (Chrousos & Gold, 1992). U studiji izvedenoj na eksperimentalnim
pacovima izloZzenost hronicnom stresu blagog intenziteta rezultiralo je
poremecenim REM spavanjem, ukljuCujuéi skracenje latence prvog REM
perioda, $to podrzava validnost predlozene povezanosti izmedu stres sistema i
mehanizama koji su u osnovi endogene depresije, uklju€uju¢i promene REM faze
spavanja (Cheeta i sar., 1997; Vgontzas i sar., 2007).

Kortikotropni oslobadajuéi hormon, koji se sintetiSe i oslobada iz parvocelularnih
neurona paraventrikularnih jedara, je kljuéni regulator HPA osovine (Chrousos i
sar., 1988). Oslobadanje CRH-a je pra¢eno pove¢anom sekrecijom ACTH iz
prednjeg reznja hipofize i kortizola iz korteksa nadbubrega. CRH ispoljava
razliite uticaje na ponaSanje, uklju€ujuéi budnost i spavanje. Vecina studija
primenjena na ljude pokazala je, nezavisno od vrste koris¢enog CRH-a (govedi ili
humani), doze, vremena i vrste administracije (bolus ili kontinuirana infuzija) da je
spavanje mladih osoba otporno na stimulativnhe efekte CRH-a (Born i sar., 1989;
Mann i sar.. 1995; Kellner i sar., 1997; Vgontzas i sar., 2001; Vgontzas &
Chrousos, 2002). Suprotno tome, osobe srednje Zivotne dobi na ekvivalentnu
dozu CRH-a odgovorile su zna¢ajno vec¢om budnoS¢u i supresijom SWS u
poredenju sa bazalnim parametrima (Vgontzas i sar., 2001). Na osnovu dobijenih
rezultata autori su zaklju€ili da je spavanje, kod muskaraca srednjih godina,
vulnerabilnije na dejstvo hormona stresa i , moguce je, da je rezultat pomenute
osetljivosti loSiji kvalitet spavanja u periodima izloZzenosti stresu. Isto tako,
navedeni rezultati ukazuju da promene u samoj fiziologiji spavanja koje se
deSevaju u srednjim godinama mogu igrati vaznu ulogu u izrazenom povecéanju
prevalence insomnije u srednjoj dobi (Vgontzas i sar., 2001; Vgontzas i sar.,
2007). Dodatno, periferna administarcija CRH-a dovodi do supresije REM
spavanja, i taj efekat je izrazeniji kod mladih nego kod osoba srednje Zivotne
dobi (Vgontzas i sar., 2001).
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Administracija ACTH i njegovih analoga kod ljudi povezana je sa
generalizovanom aktivacijom CNS-a koja podrazumeva, izmedu ostalog,
smanjenje vremena spavanja i efikasnosti spavanja kao i produzenje latence
uspavljivanja (Steiger i sar., 1997). Kontinuirana admnistracija ACTH-a dovodi do

izrazene redukcije REM spavanja.

Administracija glukokortikoida dovodi do jake supresije REM spavanja (Gillin i
sar., 1972). Isto tako, u nekim studijama je pokazano da je kontinuirana ili pulsna
noc¢na administracija kortizola paradoksalno dovela do umerenog povecéanja
SWS uz ve¢ utvrdeno smanjenje REM spavanja (Born i sar., 1989; Steiger i sar.,
1998). Veruje se da su suprotni efekti kortizola i CRH na SWS, rezultat povratne
inhibicije CRH od strane kortizola (Vgontzas & Chrousos, 2002). Suprotno tome,
antagonista glukokortikoida mifepriston je znacajno poremetio spavanje zdravih
kontrola (Wiedemann i sar., 1994). U klini¢koj praksi, upotreba glukokortikoida
remeti spavanje, $to je pokazano u multicentri¢noj studiji u kojoj je poremecéeno
spavanje je bilo jedan od najéeS¢ih nezeljenih efekata kratkorone terapije
steroidima (Chrousos i sar., 1993). Administracija mineralokortikoida nije
povezana sa znacajnijim promenama arhitektonike spavanja (Vgontzas i sar.,
2002).

Normalni ritam sekrecije kortizola se karakteriSe minimumom sekrecije oko
ponoci, tokom perioda spavanja (Van Cauter i sar., 1999). Nivoi kortizola dostiZzu
maksimalne vrednosti tokom srednijih jutarnjih Casova (oko 08h), posle budenja.
Nivoi kortizola ponovo poc€inju da padaju tokom dana i rane veceri. Sa po¢etkom
spavanja opadaju jo$ viSe, da bi zatim mirovali tokom noci - period mirovanja
(Vgontzas & Chrousos, 2002; Vgontzas i sar., 2007). Cirkadijalnu formu ritma
kortizola generiSe suprahijazmatsko jedro (SCN) (Moore, 1972). MR i GR, na
vise mesta, omogucéavaju dodatnu povratnu informaciju na HPA osovinu, i na taj
nacin delom modifikuju ritam Kkortizola (Bradbury i sar., 1994; Deuschle i sar.,
1998).
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lako su efekti spavanja na simpati¢ki nervni sistem istrazivani u manjoj meri,
izgleda da je kod ljudi kateholaminska aktivnost tokom spavanja smanjena
(Vgontzas & Chrousos, 2002). Konkretno, kateholaminska aktivnost tokom SWS
je suprimirana, dok se tokom REM spavanja javlja aktivacija simpatikusa
(Somers i sar., 1993). Pronadeno je da kod osoba bez poremecaja spavanja,
kvantitet REM spavanja pozitivno Kkorelira sa urinarnom ekskrecijom
kateholamina tokom perioda od 24 Casa, dok je aktivnost simpati¢kih nerava
merena mikroneurografijom bila povisena tokom REM spavanja (Vgontzas i sar.;
1997; Vgontzas i sar., 2002; Vgontzas i sar., 2007).

Ako je spavanje vazno za osec€aj blagostanja organizma onda se mozZe
pretpostaviti da ¢e deprivacija spavanja imati stresogeni efekat i da bi trebalo da
bude povezana sa aktivacijom stres sitema (Vgontzas i sar., 2007). Medutim,
rezultati nekoliko studija koje su se bavile efektima jedne noéi deprivacije
spavanja na HPA osovinu, pokazali su da sekrecija kortizola ili nije uopéte ili je
minimalno promenjena tokom spavanja posle produzenog perioda budnosti
(Moldofsky i sar., 1989; Scheen i sar., 1996; Brun i sar., 1998). Dve studije su
pokazale suprotne rezultate: u jednoj je sekrecija kortizola bila povec¢ana tokom
veceri posle deprivacije spavanja, dok je druga studija pokazala znacajan pad
nivoa kortizola u plazmi, tokom dana i no¢i, posle deprivacije spavanja (Leproult i
sar.,, 1997; Vgontzas i sar., 1999). Studijom, u kojoj je pokazan pad nivoa
kortizola u plazmi posle deprivacije spavanja, utvrdeno je da je navedena
inhibicija HPA osovine bila povezana sa pove¢anom aktivno$¢u osovine
hormona rasta (GH) (Vgontzas i sar., 1999). Dodatno Vgontzas i autori su
ukazali na to da je smanjena aktivhost HPA osovine, posle jedne noc¢i potpune
deprivacije spavanja, moguc¢i mehanizam kojim deprivacija spavanja dovodi do
poboljSanja raspoloZzenja kod pacijenata obolelih od depresije (Vgontzas i sar.,
1999).

U slu€aju delimi¢ne deprivacije spavanja, studija koja je ukljucivala zdrave mlade
osobe, pokazala je da jedna nedelja delimi¢ne deprivacije spavanja nije znacajno
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uticala na dvadesetetvoroCasovnu sekreciju kortizola, ni kod zena ni kod
muskaraca (Vgontzas i sar., 2004). Medutim, uoCen je znacajan efekat na
cirkadijalni sekretorni ritam kortizola: maksimalna sekrecija kortizola, ujutru, bila
je znacajno niza posle restrikcije spavanja u poredenju sa maksimalnom
bazalnom sekrecijom, a ta razlika je bila izrazenija kod muskaraca. Kod
ispitanika oba pola, maksimalna sekrecija kortizola bila je pomerena za dva sata,
posle restrikcije spavanja u poredenju sa bazalnim vrednostima, tj. sa 08 ¢asova
na 06 Casova. Restrikcija spavanja nije znac¢ajno uticala na minimalnu sekreciju
kortizola, niti na podnevne ili ve€ernje vrednosti (Vgontzas i sar., 2004). U vecini
studija koje su usledile, pokazano je da je sekrecija kortizola ili ostala ista ili se
smanijila posle manje stresne potpune ili delimi¢ne deprivacije spavanja (Faraut i
sar., 2010; Nedeltcheva i sar., 2009; Omisade i sar., 2010; Schmid i sar., 2009;
Wu i sar., 2008), za razliku od efekta stresnijih protokola deprivacije spavanja koji
mogu da dovedu do povecéane sekrecije kortizola (Leproult i sar., 1997, Speigel
et al.,, 2004). ProtivreCnosti, vezane za sekreciju kortizola posle restrikcije
spavanja, mogu se objasniti metodolo$kim razlikama u opisanim studijama:
studije koje je karakterisala nestresogena restrikcija spavanja nisu povezane sa
povecanjem nivoa kortizola (tokom perioda restrikcije spavanja, ispitanici su
mogli da se krecu, bilo im je dozvoljeno da gledaju televiziju, igraju kompjuterske
i drustvene igre za stolom, itd.) (Vgontzas i sar., 2007). Studije u kojima je
nadena poviSena sekrecija kortizola posle deprivacije spavanja karakterisala je
stresogena restrikcija spavanja (ispitanici su tokom noci restrikcije spavanja
konstantno bili u leze¢em polozaju, u sobi sa priguSenim osvetljenjem i nisu im
bile dozvoljene nikakve aktivnosti). Takode, nalaz poviSenih ve€ernjih vrednosti
kortizola u nekim studijama u kojima je spavanje bilo smanjeno na pocetku noci
moze predstavljati promenu dvadesetéetvoroasovnog ritma; na primer, pojava
taCke minimalne sekrecije, kasnije tokom no¢i (Leproult, 1997; Vgontzas i sar.,
2007).
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1.9. Spavanje, imuni sistem i efekti restrikcije spavanja na

proinflamatorne citokine

Poslednjin 30 godina nauénici intenzivno proucavaju ulogu proinflamatornih
citokina u regulaciji spavanja. Otkri¢e da astrociti (neuroglija) proizvode IL-1 bilo
je osnova za istrazivanje koje bi utvrdilo da li je IL-1 somnogena supstanca
(Fontana i sar., 1982). Studije koje su usledile, potvrdile su ulogu ovok citokina u
fiziologiji spavanja kod zeCeva (Krueger i sar., 1984). Konkretno, administracija
IL-1 je povecala sporotalasnu EEG aktivhost. Dodatno, pokazano je da
povecanje SWS nije bila nuspojava povisene temperature (zivotinje su, pre nego
§to su uklju€ene u studiju, bile tretirane anizomicinom, to je ponistilo pojavu IL-1
indukovane temperature, a nije ponistilo indukciju SWS od strane IL-1) (Fontana
i sar., 1982; Krueger i sar., 1984; Tobler i sar., 1984; Shoham i sar., 1987; Opp i
sar., 1989; Walter i sar. 1989; Opp i sar.,1994). Od tada je u viSe studija
pokazano da IL-1 somnogena supstanca ne samo kod zeCeva, ve¢ i kod macki,

pacova, mi$eva i majmuna (Susi¢ & Toti¢, 1989; Susi¢ & Totié, 1989).

Tumor nekrotizirajuéi faktor alfa (TNF-a), kao i IL-1, je pleotropni citokin, kojeg
izmedu ostalog, sintetiSu astrociti (Breder i sar., 1993). Studije su pokazale da
TNF-a indukuje sporotalasno spavanje kod nekoliko vrsta i da TNF-a iRNA
(informaciona ribonukleinska kiselina) i protein u mozgu pokazuju cirkadijalni
ritam, koji se poklapa sa ciklusom spavanje/budnost, ukazujuéi na ulogu TNF-a u
regulaciji spavanja (Shoham i sar., 1987; Kapas i sar., 1992; Takahashi i sar.,
1995; Bredow i sar., 1997; Floyd i sar., 1997; Vgontzas i sar., 2007). Kod ljudi,
koncentracije TNF-a u plazmi pokazuju cirkadijalne ritmove koji su povezani sa
sporotalasnom aktivnoséu na EEG-u i dnevno variranje sa maksimalnom

koncentracijom u toku spavanja (Darko i sar. 1995; Gudewill i sar., 1992,).

Interleukin-6 (IL-6) je proinflamatorni citokin koga karakteriSe pleotropnost i
visoka aktivnost (Papanicolaou i sar., 1998; Papanicolaou i sar., 2000; Vgontzas
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i sar., 2007). Proizvode ga, pored imunih ¢elija, mnoge neimune celije i organi
uklju€ujuéi i mozak. Uloga IL-6 u regulaciji spavanja kod zivotinja nije toliko
ispitana koliko uloga drugih citokina. Istrazivanje Hogan-a i saradnika pokazalo je
da centralna administracija rekombinantnog IL-6 pacova povecava NREM
spavanje kod ovih Zivotinja (Hogan i sar., 2003). Pored toga, IL-6 kod miSeva
pokazuje dnevni ritam sa maksimalnim vrednostima tokom perioda dnevnog
svetla (koji je period spavanja kod ovih Zivotinja) (Guan i sar., 2003; Seres i sar.,
2004).

Istrazivanja su ukazala na somnogenski efekat IL-6 kod ljudi (Vgontzas i sar.,
2007). Dokazano je da serumske ili koncentracije IL-6 u plazmi imaju cirkadijalne
ritmove koji se podudaraju sa ciklusom spavanje/budnost (Gudewill i sar., 1992;
Bauer i sar., 1994; Darko i sar.; 1995; Vgontzas i sar., 2005). Nivoi IL-6 su
znacajno poviseni kod eksperimentalno indukovane pospanosti posle totalne ili
delimi¢ne deprivacije spavanja kao i u poremecajima prekomerne dnevne
pospanosti (apnea u spavanju, narkolepsija) (Vgontzas i sar., 1997; Vgontzas i
sar., 1999; Vgontzas i sar., 2004; Vgontzas i sar., 2007). Ovi podaci zajedno
sugerisu da IL-6, mozda, igra ulogu u regulaciji spavanja kod ljudi.

Hipoteza da IL-6 ima ulogu u regulaciji spavanja i pospanosti dalje je podrzana
nalazom da je egzogena adminstracija IL-6 kod zdravih ljudi povezana sa
povec¢anjem SWS u drugoj polovini noci (Vgontzas i sar., 2007). To dalje
sugerisSe direktno delovanje IL-6 na mehanizme spavanja u centralnom nervnom
sistemu (Spath-Schwalbe, 1998). Efekat egzogenog IL-6, koji se odnosi na
remecéenje spavanja u prvoj polovini noéi, moze da bude izazvan povecanim
lu¢enjem ACTH i kortizola u toku prvog dela no¢i a koji je indukovan od strane
samog IL-6. Alternativno objasnjenje, ali koje ne iskljuuje ovo prethodno
navedeno, jeste hipoteza da visoki vec€ernji nivoi IL-6 mogu da kompromituju
rano noéno spavanje (Vgontzas i sar., 2005). Takva hipoteza je u skladu sa
rezultatima studije deprivacije spavanja Vgontzas-s i saradnika koja pokazuje da
je spavanje tokom noc¢i oporavka posle deprivacije spavanja, koje je «dublje»
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nego bazalno spavanje, bilo povezano sa sniZzenim novoima IL-6 (Vgontzas,
1999).

Istrazivanja efekata jedne noéi potpune deprivacije spavanja na IL-6 kod zdravih,
mladih ispitanika, dnevni postdeprivacioni nivoi IL-6 bili su zna€ajno veci od nivoa
predeprivacije, dok su nivoi tokom nodéi, posle deprivacije spavanja, bili smanjeni
u odnosi na predeprivacione noéne nivoe (Vgontzas i sar., 1999; Vgontzas i sar.,
2007). Ove promene su povezane sa povisenom pospano$éu tokom dana.
Takode, jedna no¢ deprivacije spavanja izazvala je znacajnu promenu
cirkadijalnog obrasca sekrecije IL-6. Konkretno u poredenju sa bazalnim uocen je
znaCajan pomak tacke maksimalne vrednosti sa 05h na 19h. Navedene rezultate
su potvrdili Shearer-a i saradnici koji su pronasli povec¢anje nivoa IL-6 posle 88
sati potpune deprivacije spavanja (Shearer i sar., 2001). Medutim, povecanje IL-
6 je bilo eliminisano ukoliko je ispitanicima bilo dozvoljeno da povremeno spavaju
tokom eksperimenta. Autori su istakli da je povec¢anje IL-6 odrazavalo povecanje
homeostatske potrebe za spavanjem Kkoja je bila smanjena u slucaju
povremenog spavanja. U istoj studiji 88 sati potpune deprivacije spavanja dovelo
je do znacajnog povecanja koncentracije TNF-a i TNF-a receptora 1 (TNF-a-R1)
(Shearer i sar., 2001). Dodatno, Irwin i autori su pokazali da potpuna deprivacija
spavanja uzrokuje povecanje produkcije IL-6 i TNF-a tokom jutra, posle
deprivacije spavanja (u poredenju sa kontrolnom grupom), kao i da povecava
transkrpiciju IL-6 i TNF-a informacione ribonukleinske kiseline (RNK) (Irwin i sar.,
2001).

Delimi€na deprivacija spavanja, takode, uzrokuje povecanje proinflamatornih
citokina. Studija o efektima delimi€ne deprivacije spavanja na proinflamatorne
citokine, pokazala je da skracenje spavanja za 2 sata, tokom jedne sedmice kod
zdravih, mladih muskaraca i Zena, rezultira povecanjem IL-6 (Vgontzas i sar.,
2004). Ovo povecanje je povezano sa vec¢om koli¢inom sporotalasnog spavanja
tokom no¢i i poviSenom pospano$éu tokom dana. U istoj studiji jedna nedelja
delimiéne deprivacije spavanja dovela je do znacajnog povecanja TNF-a ali
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samo kod muskaraca, $to je ukazalo na to da su Zene, mozda, otpornije na
gubitak spavanja, Sto dalje, mozda doprinosi manjem riziku od kardiovaskularnih
bolesti i duzem Zivotu Zena (Vgontzas i sar., 2004). U studiji Redwine i
saradnika, tokom delimi¢ne deprivacije spavanja, kada je pocetak spavanja
odloZen, no¢no povecanje IL-6 je ou€eno tek posle pocetka spavanja (Redwine i
sar., 2000). Navedeni rezultati su veoma sli¢ni rezultatima druge studije u kojoj
su nivoi IL-6 bili znatno niZi tokom noéi nespavanja u poredenju sa nivoima
tokom noci spavanja u istoj grupi ispitanika (Haack i sar., 2005).Takode, u studiji
restrikcije spavanja 4 sata dnevno u trajaju od 12 dana uoceno je znacajno
povecanja IL-6 kod zdrvih muSkaraca i zena (Haack i sar., 2007). Zbirno, studije
potpune i delimi¢ne deprivacije spavanja ukazuju na to da je gubitak spavanja
povezan sa smanjenjem IL-6 tokom noéi deprivacije spavanja, njegovim
povecanjem tokom dana posle deprivacije, i znacajnim padom, tokom prve nodi
oporavka (koju karakteriSe povecanje sporotalasnog spavanja). Prema tome,
moglo bi se reéi, da IL-6 ispunjava kriterijume humanog faktora spavanja i da je
njegova sekrecija u skladu sa homeostatskim modelom akumulacije toksina
spavanja tokom budnosti i pod uticajem i homeostatskih i cirkadijalnih faktora
(Borberly, 1982; Krueger i sar., 2001; Vgontzas i sar., 2007). Dodatno, opisane
studije ukazuju na to da potpuna i delimi¢na deprivacija spavanja dovodi do
povecanja nivoa i genetskih markera proinflamatornih citokina (IL-6, TNF-a i
TNF-a-R1) u plazmi i da te promene uti€u na dnevnu pospanost, $to dalje
podrzava hipotezu da su proinflamatorni citokini moguéi medijatori prekomerne
dnevne pospanosti (Vgontzas i sar., 2004).

1.10. Efekti proinflamatornih citokina i HPA osovine na spavanje i
pospanost

Stres sistem je usko povezan sa imunim odgovorima (Chrousos,1995; Kali¢anin
& LecCic-ToSevski, 1994). Narocito TNFa, IL-1 i IL-6 imaju veoma stimulativan
uticaj na HPA osovinu, koja je glavha komponenta stres sistema (Naitoh i sar.,
1988; Mastorakos i sar., 1993). Glukokortikoidi, krajnji produkti HPA osovine,
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inhibiSu produkciju sva tri citokina, dok kateholamini, druga grupa produkata
stres sistema, stimuliSu izluc€ivanje IL-6 (Chrousos, 1995). IL-6 je jedan od
najjaCih stimulusa HPA osovine kod ljudi, dok glukokortikoidi spre€avaju
produkciju IL-6 in vitro i in vivo (Rock i sar., 1992; Breuninger i sar., 1993).

Posle studija o ulozi IL-6 u poremecajima prekomerne dnevne pospanosti i u
eksperimentalno indukovanoj pospanosti, pokazano je da je IL-6 povecan kod
stanja koja su povezana sa zamorom ili loSim spavanjem, kao §to su insomnija i
starost (Vgontzas i sar., 2002; Vgontzas i sar., 2003; Vgontzas i sar., 2007). U
poCetku je izgledalo da ovakav nalaz nije bio uskladen, i da je obarao prvobitnu
hipotezu po kojoj je IL-6 somnogeni citokin. Bolja definicija termina pospanosti u
odnosu na zamor, kao i ukljuéenje kortizola u model, pomoglo je Vgontzas-u i
njegovoj grupi da razumeju ulogu IL-6 u bolestima koje se odlikuju pospanos$céu i

Zamorom.

lako se u medicinskoj praksi i literaturi, termini «pospanost» i «umor»
upotrebljavaju kao sinonimi, ima dovoljno dokaza, iz klinicke prakse, da definicije
ova dva termina treba razdvojiti. Pospanost je subjektivni osecaj fizickog i
mentalnog zamora koji je povezan sa povecanom sklonosti ka spavanju
(Melmed, 1997; Vgontzas, 2002). Umor je takode subjektivni osecaj fizickog ili/i
mentalnog zamora; s tim $to nije povezan sa poveéanom sklonosti ka spavaniju.
Drugim recCima, «pospanost» je povezana sa objektivnom pospano$céu
(utvrdenom uz pomo¢ MSLT-a), dok «umor» nije povezan sa objektivnom
pospanos$cu (normalan nalaz na MSLT). Na osnovu ovih definicija, poremecaji
spavanja ili stanja, karakterisana pospano$¢u, jesu apnea u spavanju,
narkolepsija, idiopatska hipersomnija i deprivacija spavanja. Sa druge strane,
poremecaji  spavanja povezani sa umorom ukljuéuju hroni€nu insomniju,
poremeceno spavanje kod starije populacije, i psihogenu hipersomniju (Vgontzas
i sar., 2007; Pejovi¢ & Vgontzas, 2010).
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Na osnovu akumuliranih dokaza Vgontzas i saradnici su predloZili da dnevna
hipersekrecija IL-6 i/ili cirkadijalni pomak sekrecije IL-6 koje nije povezano sa
aktiviranjem HPA osovine vodi u pospanost i «dublje» spavanje, kao u slu¢aju
deprivacije spavanja (Vgontzas i sar., 1999; Vgontzas i sar., 2002; Vgontzas i
sar., 2003). Sa druge strane, isti autori su predlozili da dnevna hipersekrecija IL-6
i/ili cirkadijalna promena sekrecije IL-6, a koja je u vezi sa aktivacijom HPA
osovine, dovodi do umora i loSeg spavanja, kao, na primer, kod insomnije
(Vgontzas i sar., 1999; Vgontzas i sar., 2002; Pejovi¢ & Vgontzas, 2010). Gore
navedenu distinkciju izmedu «pospanosti» i «umora» jednoglasno je usvojio
ekspertski tim, sastavljen od 25 istrazivata spavanja, na savetovanju u

Pittsburghu odrzanom od 10. do 11. marta 2005 godine (Buysse i sar., 2006).

1.11. Spavanje, energetska ravnoteza i efekti deprivacije spavanja
sekreciju leptina, apetit i energetski unos

Spavanje igra znac¢ajnu ulogu u odrzavanju energetske ravnoteze (Van Cauter i
sar., 2011). Eksperimenti na zivotinjama su pokazali da gladovanje dovodi do
skracenja spavanja a potpuna deprivacija spavanja povezana je sa izrazenom

hiperfagijom (Danguir & Nicolaidis, 1979; Rechtschaffen & Bergmann, 1995).

Leptin, hormon sintetisan od strane adipocita, Salje informacije o energetskom
statusu regulatornim centrima u hipotalamusu i ima supresivno dejstvo na apetit
(Ahima i sar. 2000). Nivo cirkuliSu¢eg leptina se smanjuje ili povecéava u
zavisnosti od akutnog smanjenja ili povec¢anja kalorijskog unosa (Ahima i sar.
2000). U optimalnim uslovima, leptin prati dvadesetCetvoro€asovni ritam koji je
modulisan ciklusom budnost/spavanje. DvadesetCetvoro€asovi profil leptina
obuhvata povecanje nivoa cirkuliSuéeg leptina tokom dana uz dostizanje

maksimalnih vrednosti tokom no¢i (Schoeller i sar., 1997).

Preliminarne studije Spiegel-a i saradnika su pokazale smanjenje nivoa leptina
posle deprivacije spavanja u trajanju od Cetiri sata u periodu od dva do Sest dana
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(Spiegel i sar., 2004; Spiegel i sar., 2004). Nasuprot tome, u veéini novijih
eksperimentalnih studija utvrdena je ili nepromenjena ili povisena sekrecija
leptina posle totalne ili parcijalne deprivacije spavanja (Bosy-Westphal i sar.,
2008; Schmid i sar., 2008; Schmidt i sar., 2009; Simpson i sar., 2010;
Nedeltcheva i sar., 2009; Pejovic i sar., 2010; St-Onge i sar., 2012; Calvin i sar.,
2013; Klingenberg i sar., 2012; Reynolds i sar., 2012, Omisade i sar., 2010). Ovi
nekonzistentni rezultati povezani su, najverovatnije, sa c&injenicom da je u
studijama Spiegel-a i saradnika, restrikcija spavanja bila pra¢ena kalorijskom
restrikcijom i povezana sa aktiviranjem stress sistema (Spiegel i sar., 2004;
Spiegel i sar., 2004), dok je u studijama koje nisu uspele da potvrde ove nalaze,
ispitanicima bilo dozvoljeno ili dovoljno ili ad libitum uno$enje hrane, i njihov stres
sistem nije bio aktiviran (Bosy-Westphal i sar., 2008; Schmid i sar., 2008; Schmid
i sar., 2009; Simpson i sar., 2010; Nedeltcheva i sar., 2009; Pejovic i sar., 2010;
St-Onge i sar., 2012). Ranija istrazivanja su pokazala da je aktivacija HPA
osovine povezna sa promenama nivoa cirkuliSu¢eg leptina (Dallman i sar., 2003;
Rayner & Trayhurn, 2001).

Spiegel i sar. su prvi koji su utvrdili povecanje stepena gladi posle parcijalne
deprivacije spavanja u trajanju od Cetiri sata u periodu od dva dana (Spiegel i
sar., 2004). U studijama koje su usledile, stepen gladi posle totalne ili parcijalne
deprivacije spavanja je bio nepromenjen (Bosy-Westphal i sar., 2008; Schmid i
sar., 2008; Simpson i sar., 2010; Nedeltcheva i sar., 2009; Pejovic i sar., 2010;
St-Onge i sar.,, 2012; Omisade i sar., 2010). Protokol istraZzivanja koje je
pokazalo povecanje stepena gladi posle restrikcije spavanja je ukljucio primenu
kalorijske restrikcije (Spiegel i sar., 2004).

lako vecina dosadasnjih istrazivanja nije utvrdila smanjenje sekrecije leptina i
povecanje subjektivnog stepena gladi posle restrikcije spavanja, pokazano je da
se energetski unos znacajno povecéava $to ukazuje na to da skraceno spavanije

moze dovesti do povecanja telesne tezine i gojaznosti (Bosy-Westphal i sar.,
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2008; Nedeltcheva i sar., 2009; St-Onge i sar., 2012; Calvin i sar., 2013; Spaeth i
sar., 2013; Markwald i sar., 2013; Brondel i sar., 2010; Schmid i sar., 2009).

1.12. Efekti produzenog spavanja posle restrikcije spavanja na pospanost,

psihomotornu performansu i sekreciju kortizola i interleukina-6

U modernim drustvima, povecéanje obaveza na poslu i promene u nacinu Zivota
prouzrokovale su promenu u spavanju kod odraslih osoba — odrasle osobe
spavaju znatno manje od sedam sati koliko je u proseku potrebno da bi se
odrzalo optimalno funkcionisanje ljudskog organizma tokom dana (Bonnet &
Arand, 1995; NSF, 2010). Eksperimentalne studije na zdravim, mladim osobama
pokazale su, konzistentno, da hroni¢na deprivacija spavanja dovodi do
patofizioloSkih promena, uklju€ujuci povecanje inflamatornih markera i oslabljenu
regulaciju glukoze u krvi (Haack i sar., 2007; Meir-Ewert i sar., 2004; Vgontzas i
sar., 2004; Spiegel i sar.,1999). To su mehanizmi koji mogu biti u osnovi
negativnih efekata hroni¢ne restrikcije spavanja na zdravlje i dugovecnost.
Nedavna anketa AmeriCka nacionalne fondacije spavanja pokazala je da oko
25% populacije ne spava dovoljno preko radne nedelje zbog obaveza na poslu
(NSF, 2010). Pore toga, oko 40% ljudi spava duze tokom vikenda poku$avajuci
da nadoknadi spavanje skrac¢eno u toku radne nedelje (NSF, 2010). lako je
rasprostranjeno verovanje da se gubitak spavanja koji se akumulira tokom radne
nedelje moze nadoknaditi produzenim spavanjem za vreme vikenda, nije
poznato da li se na taj naCin adekvatno poniStavaju negativni efekti gubitka
spavanja. Skoro sve studije o efektima produzenog spavanja posle kratkotrajne
restrikcije spavanja bile su usmerene na psihomotornu perforamansu, koja se ne
poboljSava posle jedne, dve ili tri no¢i produzenog spavanja (Banks i sar., 2010;
Belenky i sar., 2003, Dinges i sar., 1997). Predhodne studiije
restrikcije/produzenog spavanja koje su ukljucivale oba pola nisu pokazale
znaCajne razlike u smislu promena arhitektonike spavanja ili psihomotorne
performanse kao odgovora na nedovoljno spavanje (Banks i sar., 2010).
Medutim, druge studije su pokazale da Zzene mogu biti otpornije na negativne
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efekte gubitka sna s obzirom na to da je jedna nedelja blage deprivacije spavanja
rezultirala poviSenim nivoima proinflamatornog citokina TNF-a, samo kod
muskaraca (Vgontzas i sar., 2004). Isto tako, utvrdeno je da su Zene otpornije od
muskaraca na negativhe efekte procedure uzorkovanja krvi tokom spavanja
(Bixler i sar., 2009). Dodatno, dvo¢asovno popodnevno spavanje posle jedne
noci potpune deprivacije spavanja smanjuje pospanost, poboljSava performansu i
prouzrokuje pozitivne promene u lu€enju kortizola i -6 (Vgontzas i sar., 2007).
Medutim, ni jedna studija do sada nije ispitala efekte produzenog spavanja posle
jedne nedelje blage deprivacije spavanja na dvasetCetvoroCasovne profile
sekrecije kortizola i proinflamatornih citokina paralelno sa evaluacijom pospanosti

i performanse.

1.13. Efekti produzenog spavanja posle restrikcije spavanja na apetit,
energetski unos i sekreciju leptina

Prospektivne studije i studije preseka sprovedene u opstoj populaciji pokazale su
vezu izmedu subjektivnog, ali ne i objektivhog, skracenog spavanja i gojaznosti
(Cappuccio i sar., 2008; Appelhans i sar., 2013; Bo i sar., 2011; Chaput i sar.,
2008; Vorona i sar., 2005; Cohatsu i sar., 2006). Precizni mehanizmi navedene
povezanosti jo§ uvek su nepoznati (Killick i sar., 2012). Preliminarni rezultati, koje
su objavili Spiegel i saradnici, da je skra¢enje spavanja kod mladih muskaraca
bilo povezano sa snizenim nivoima leptina i sa poviSenim nivoima grelina, uz
povecanje stepan gladi i apetita, nisu ponovljeni u nekoliko eksperimentalnih
studija koje su usledile (Spiegel i sar., 2004; Spiegel i sar., 2004; Bosy-Westphal
i sar., 2008; Schmid i sar., 2008; Schmid i sar., 2009; Simpson i sar., 2010;
Nedeltcheva i sar., 2010; Pejovic i sar., 2010; St-Onge i sar., 2012). Utvrdeni
disparitet povezan je najverovatnije sa Cinjenicom da je u studijama Spiegel-a i
saradnika, restrikcija spavanja bila pracena kalorijskom restrikcijom i povezana
sa aktiviranjem sres sistema (Spiegel i sar., 2004, Spiegel i sar., 2004), dok je u
studijama koje nisu uspele da potvrde ove nalaze, ispitanicima bilo dozvoljeno ili

dovoljno ili ad libitum uno$enje hrane, i njihov stres sistem nije bio aktiviran
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(Spiegel i sar., 2004; Spiegel i sar., 2004; Bosy-Westphal i sar., 2008; Schmid i
sar., 2008; Schmid i sar., 2009; Simpson i sar., 2010; Nedeltcheva i sar., 2010;
Pejovic i sar., 2010; St-Onge i sar., 2012). | pored toga, rezultati vecine
istrazivanja, u kojima je bilo dozvolijeno ad libitum uno$enje hrane, otkrili su
povezanost restrikcije spavanja i povec¢anog unosa energije $to je dalje dovelo
do postavljanja hipoteze da skra¢eno spavanje moze dovesti do povecanja
telesne tezine i gojaznosti (Nedeltcheva i sar., 2009; St-Onge i sar., 2011; Calvin
i sar., 2013; Spaeth i sar., 2013; Markwald i sar., 2013). Efekti produzenog
spavanja posle prolongirane restrikcije spavanja na konzumiranje hrane, apetit, i
hormone koji reguliSu apetit, bili su predmeti istrazivanja nekoliko nedavnih
studija sa inkonzistentnim rezultatima (Calvin i sar., 2013; Spaeth i sar., 2013;
Markwald i sar., 2013).

Znacaj aktuelnog istraZivanja

Uprkos Cinjenici da uobiCajeni obrazac spavanja vecine profesionalno aktivnih
osoba obuhvata restrikciju spavanja tokom radne nedelje i produzeno spavanje
tokom vikenda, ni jedna studija se nije bavila efektima produzenog spavanja na
pospanost, vigilnost, raspolozenje, aktivnost inflamatornog i stres sistema i
regulaciju apetita nakon jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja. Kao §to
je ranije navedeno, €ak i blaga restrikcija spavanja dovodi kako do povecanja
pospanosti i umora, i opadanja performanse i koncentracije koje negativno uticu
na javnu bezbednost tako i do povecéanja sekrecije proinflamatornih citokina
(TNFa i IL-6) koji se smatraju medijatorima patoloske ili ekperimentalno izazvane
pospanosti i faktorima rizika za infarkt miokarda i skracenje Zivotnog veka
Vgontzas i sar., 2004, Vgontzas i sar., 2007). Prema tome, na$e istrazivanje
znacajno doprinosi odredivanju uticaja produzenog spavanja na otklanjanje
negativnih efekata hroni¢ne restrikcije spavanja na specificne neurobihejvioralne
i bioloSke faktore. Dodatno, ispitivanje efekata blage restrikcije spavanja je vazno
uzimajuéi u obzir nedavne epidemioloske studije koje dovode u pitanje misljenje
da je 7 do 8 sati spavanja neophodno za odrzavanje adekvatnog zdravlja (Kripke
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i sar. 2011; Tamakoshi i sar., 2004) . Takode, znacaj aktuelnog istrazivanja je u
tome $to podrazava “realan zivot” i direktno ispituje hipotetiCku podelu spavanja
na neophodno (sporotalasno) i optimalno (nedelta - Stadijum 1, 2) spavanje, koja
sugeriSe da nedelta spavanje nije neophodno za odrzavanje dobrog zdravlja
(Horne, 1988). Konacno, na$ ekperiment doprinosi rasvetljavanju dileme da li je
skracenje spavanja samo po sebi ono $to moduliSe efekte deprivacije spavanja
na sekreciju leptina i regulaciju apetita ili je to kombinacija skra¢enja spavanja i

aktivacije sistema stresa.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su da se procene efekti dve noci produzenog spavanja posle

jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja na:

1. Pospanost merenu objektivnim Testom viSestrukog uspavljivanja [Multiple
Sleep Latency Test (MSLT)] i subjektivnom Stenfordskom skalom
pospanosti [Stanford Sleepiness Scale (SSS)],

Neurobihejvioralnu performansu merenu Testom psihomotorne vigilnosti
[Psychomotor Vigilance Task (PVT)],

RaspoloZenje mereno subjektivnim Profilom stanja raspolozenja [Profile of
Mood States (POMS)],

Stepen gladi i apetit merene subjektivnom Skalom za procenu gladi i

apetita,

Energetski unos izrazen u kilokalorijama (kcal),

Proinflamatorne citokine (IL-6), neuroendokrinu osovinu stresa (kortizol) i

endokrinu regulaciju apetita (leptin).
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3. METODE ISTRAZIVANJA

Ispitivanje efekata produzenog spavanja na pospanost i psihobioloSke parametre
posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja vrseno je u eksperimentalnoj
studiji sa dizajnom unutar subjekata i koriS¢enjem ponavljanih merenja.
Istrazivanje je sprovedeno u Centru za istrazivanje i leCenje spavanja
Medicinskog Centra «Milton Hershey» i Medicinskog fakulteta Univerziteta
«Penn State», Pensilvanija, SAD i deo je projekta Nacionalnog Instituta za
zdravlje, SAD (National Institutes of Health Grant RO HL64415) za period 2005. -
2012. godina.

3.1. Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaceno 30 zdravih, mladih osoba (16 muskaraca i 14 Zzena),
starosti od 18 do 24 godine (srednja vrednost godina starosti + SD, 24.4 + 3.6
godina za muskarce i 25.1 £ 3.3 godina za zene; srednja vrednost indeksa
telesne teZine 23.7 + 2.5 kg/m? za muskarce i 23.5 + 2.0 kg/m? za Zene), koji su
regrutovani ili iz zajednice ili iz Medicinskog Centra «Milton Hershey»
(medicinsko ili tehni¢ko osoblje), ili sa Medicinskog fakulteta «Penn State»
Univerziteta (studenti). Ispitanici su bili dobrog opsteg zdravlja i umereno fizi€ki
aktivni. Konkretno, ispitanici koji su tréali vise od 72 kilometra nedeljno nisu mogli
da ucestvuju u studiji zbog potencijalnih efekata prekomerne fizicke aktivnosti na
hipotalamus-hipofiza-nadbubreg (HPA) osovinu (Luger i sar., 1987). Ispitanici
nisu imali nikakvih Zalbi u vezi svog spavanja, niti cirkadijalnih abnormalnosti i bili
su testirani na prisutvo poremeéenog disanja u toku spavanja, noc¢nog
mioklonusa i ostalih primarnih poremecaja spavanja tokom dijagnosti¢ke noci
(registrovanje i o€itavanje jedne noci spavanja u laboratoriji za spavanje, pre
uklju€ivanja ispitanika u studiju). Isto tako, vrednosti iz baterije klini¢kih testova
(uklju€uju¢i kompletnu krvnu sliku, biohemijsku analizu krvi, funkciju tiroidne

Zlezde, analizu urina) bile su u granicama referentnih, a test na psihoaktivne
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supstance je bio negativan kod svih ispitanika koji su bili uklju¢eni u studiju.
Prisutvo psihijatrijskin oboljenja je bilo iskljuéeno sprovodenjem psihijatrijskih
intervjua. U iste svrhe ispitanici su testirani pomocu Minesota multifazi¢nog

inventara licnosti (Graham i sar., 2000).

3.2. Postupak istrazivanja

Svaki od ispitanika je u€estvovao u eksperimentu laboratorije spavanja u trajanju

od trinaest dana (Tabela 1).

Tabela 1. Protokol restrikcije spavanja i produzenog spavanja

Bazalni period Period restrikcije spavanja Period
(8 h) (6 h) produzenog
spavanja
(10 h)
Laboratorija
spavanja 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 183
PSG X X X X X X X X X X X X X
MSLT X X X
SSS X X X
PVT X X X
POMS X X X
24h
uzorkovanje X X X
Krvi

PSG (Polisomnography) Polisomnografija, MSLT (Multiple Sleep Latency Test) Test
viSestrukog uspavljivanja, POMS (Profile of Mood States) Profil stanja raspolozenja,
PVT (Psychomotor Vigilance Task) Test psihomotorne budnosti, SSS (Stanford
Sleepiness Scale) Stenfordska skala pospanosti

Odgovaraju¢a duzina spavanja kao i regularni raspored spavanja (uobiCajeno
vreme odlaska u krevet izmedu 22.00 i 23.00 Casova, uobiCajena duZina

spavanja izmedu 7.5 i 8 sati svake noci i nepraktikovanje obrasca koji obuhvata
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smenijivanja restrikcije spavanja i produzenog spavanja) tokom dve nedelje pre
poCetka studije verifikovani su pomocu dnevnika spavanja i aktigrafije. Tokom
prve Cetiri uzastopne noc¢i (bazalne noci) ispitanicima je bilo dozvoljeno da
spavaju 8 sati (od 22.30 ¢asova do 06.30 ¢asova). Tokom narednih Sest nodi
(noci restrikcije spavanja), ispitanici su probudeni 2 sata ranije (u 04.30 ¢asova).
Tokom poslednje tri noé¢i (noéi produzenog spavanja), ispitanicima je bilo
dozvoljeno da spavaju 10 sati (od 22.30 do 08.30 ¢asova). Petodnevni period
restrikcije spavanja i dvodnevni period oporavka je izabran u cilju podrazavanja
tipiCnog rasporeda zaposlenih osoba tokom jedne nedelje (pet radnih dana i dva
dana odmora). DvadesetéevoroCasovno vadenje uzoraka krvi je vr§eno svakih
sat vremena (1) Cetvrtog dana (poslednji dan bazalnog perioda), (2) desetog
dana (posle zavrSetka petodnevnog perioda restrikcije spavanja), i (3) trinaestog
dana (posle zavrSetka dve noéi produzenog spavanja). Uzorkovanje krvi posle
petodnevnog perioda restrikcije spavanja je pocinjalo u 08.00, a posle dve nodi
produzenog spavanja u 09.00. Ispitanici su proveli Cetvrti, deseti i trineasti dan
(dani uzorkovanja krvi) u labaratoriji, gde su mogli da se krecu, gledaju televiziju,
koriste kompijuter, itd. Ostalih dana, nakon noc¢i provedene u laboratoriji (posle
no¢i 1.- 3., 5.- 9. i 11.-12.), ispitanici su bili pusteni iz laboratorije i bilo im je
dozvoljeno da obavljaju svoje uobiajene dnevne aktivnosti. Isto tako, data su im
slede¢a upustva u vezi vremena provedenog izvan laboratorije: da ne spavaju
tokom dana, da se pridrzavaju uobi¢ajene ishrane, uklju€ujuéi i konzumiranje
pica sa kofeinom, i da ne odstupaju od svojih normalnih dnevnih rutina,
uklju€ujuéi i vezbanje, a bili su dokumentovani u dnevniku koji su ispitanici vodili
tokom cCitave studije. TehniCko osoblje je, kod prijema ispitanika u laboratoriju
spavanja, pre zapocinjanja registrovanja spavanja tokom no¢i 1.-3., 5.-9. i 11.-
12., a preko intervjua o dnevnim aktivnostima potvrdilo pridrzavanje gore
navedenih uputstva. Da li se ispitanik pridrzavao pravila, po kome nije dozvoljeno
dnevno spavanje, utvrdeno je aktigrafom koji je svaki ispitanik nosio oko zgloba
dominantne ruke tokom €itavog eksperimenta. Preko aktigrafa su dobijeni podaci
o profilima spavanja koji nisu ukljucivali no¢i tokom kojih je uzorkovana krv. U
analizi arhitektonike spavanja, bazalni period je pretstavlien srednjim
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vrednostima 2. i 3. noéi, period restrikcije srednjim vrednostima 8. i 9. nodéi, a
period produzenog spavanja srednjim vrednostima 11. i 12. no¢i. Kod 11 od 14
ispitanica, sva tri perioda uzorkovanja krvi su radena tokom folikularne faze
menstrualnog ciklusa $to je potvrdeno nivoima progesterona koji su mereni 4-o0g,
10-0g i 13-0g dana eksperimenta. Kod 3 ispitanice, poslednji period uzorkovanja
krvi, odnosno trinaesti dan (posle dve noéi produzenog spavanja), podudario se
sa lutealnom fazom menstrualnog ciklusa, §to je potvrdeno nivoom progesterona
> 3.3 ng/ml. Medutim, obrazac promena arhitektonike spavanja, nivoa IL-6,
kortizola i leptina tokom perioda produzenog spavanja kod navedene tri
ispitanice bio je sliCan obrascu navedenih promena ostalih pacijenata, te su
njihovi podaci uklju€eni u analizu. Intravenska kanila je plasirana u antekubitalnu
venu 30 minuta pre vadenja prvog uzorka krvi. Ubrizgavanjem malih doza
heparina omogucéena je stalna prolaznost katetera (ukupna koli¢ina heparina nije
presla 800 jedinica/24h). Tokom registrovanja spavanja, krv je prikupljana izvan
ispitanikove sobe kroz otvor u zidu, uz pomo¢ dodatne cevi, da bi se izbeglo
remecenje spavanja tehnikom vadenja krvi. Nivoi IL-6 i kortizola su mereni svakih
sat vremena. Tokom eksperimentalnih dana u kojima je uzorkovana krv (Cetvrti,
deseti i trinaesti dan), stepen objektivne pospanosti/budnosti je meren Testom
viSestrukog uspivanja (MSLT), Sest puta dnevno, dok je neurobihejvioralna
performansa merena Testom psihomotorne vigilnosti (PVT), na svaka dva sata.
Istih dana, stepen subjektivne pospanosti je meren koris§éenjem Stenfordske
skale pospanosti (SSS), na svakih sat vremena. Isto tako, ispitanicima je dato
uputstvo da ne menjaju uobi€ajeni nacin svoje ishrane, a njihova tri obroka su
bila u 08.30, 13.00 i 18.00 ¢asova. Tokom dana kada su uzimani uzorci krvi,
subjektivna procena gladi je, na isti nacin, procenjena vizuelnom analognom
skalom od 10 cm, tri puta dnevno — pre svakog dorucka, rucka i vecere. Isto tako,
ispitanicima je bilo dozvoljeno da jedu ad libitum, tj. bez ograni€enja tokom
glavnih obroka u 08.30, 13.00 i 18.00 ¢asova i tokom svake uzine u 10.30 i 15.30

céasova.
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Krvni pritisak je meren Cetvrtog dana uvece (poslednji dan bazalnog perioda),
desetog dana uvece (posle perioda petodnevne restrikcije spavanja), trinaestog
dana (posle zavrSetka dve noéi produzenog spavanja) pomocu
pneumoelektricnog aparata  kontrolisanog  mikroprocesorom  Kkoji ima
odgovaraju¢u manzetnu za merenje. Preciznost navedenog monitora iznosi
+3mmHg. Kalibracija je vrSena pre svake upotrebe monitora, a aparat je
proveravan najmanje jednom godiSnje. Krvni pritisak koji je zabelezen pretstavlja
srednju vrednost tri uzastopna merenja tokom petominutnog perioda, posle 10

minuta mirovanja.

Protokol je odobrio etiCki komitet Mediclnskog fakulteta «Penn State»

Univerziteta, a svaki ispitanik je potpisom dao pristanak na u€estovanje u studiji.

3.3. Instrumenti procene

3.3.1. Registrovanje spavanja u laboratoriji — polisomnografija (PSG)

Registrovanje spavanja u laboratoriji je sprovodeno u zvuéno izolovanoj,
komfornoj sobi u kojoj su intenzitet osvetljenosti i temperatura bili kontrolisani.
Kod svakog ispitanika su registrovani elektroencefalogram (EEG),
elektrookulogram (EOGQG), i elektromiogram (EMG), paralelno i kontinuirano tokom
osam Casova (od 22.30 do 06.30 ¢asova) prve Cetiri noci, tokom Sest ¢asova (od
23.30 do 04.30 ¢asova) narednih Sest noci, i tokom deset ¢asova (od 23.30 do
08.30 casova) poslednje tri noéi. Preciznije, uobiCajeno vreme odlaska na
spavanje i jutarnje budenje nisu se razlikovali viSe od sat vremena u odnosu na
raspored spavanja u laboratoriji. Isto tako, ukupna duzina spavanja tokom dve
nedelje, pre studije, iznosila je 7.9 + 0.1 sati merena pomocu dnevnika spavanja,
i 7.8 £ 0.1 sati merena aktigrafijom. Tokom polisomnografske evaluacije, svaki
od ispitanika je kontinuirano sniman, tokom osam ¢asova (od 22.30 do 06.30
¢asova) prve Cetiri noci, tokom Sest Casova (od 23.30 do 04.30 ¢asova) narednih
Sest nodi, i tokom deset ¢asova (od 23.30 do 08.30 Casova) poslednje tri noci,
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korisc¢enjem digitalnog PSG sistema za snimanje sa 36 kanala (Grass Telefactor
Instrument, Model 15 Neurodata Amplifier System). Snimanje polisomnografskih
podataka je obavljeno koris¢enjem softvera Grass Telefactor Gamma za
snimanje spavanja i analizu v.4.2. Zapisi spavanja su zatim vizuelno oc€itavani
nezavisno od znanja eksperimentalnin uslova, a prema standardnim
kriterjumima (Rechtschaffen & Kales, 1968). Parametri spavanja koji su dobijeni
registrovanjem spavanja i zatim procenjivani su:

1. Latenca uspavljivanja (minuti) (SL-sleep latency) — period budnosti od gasenja
osvetljenja (odlaska u krevet) do pocetka spavanja;

2. Vreme budnosti posle pocetka spavanja (minuti) (WTASO- wake time after
sleep onset);

3. Ukupno vreme budnosti (minuti) (TWT-total wake time) — zbir SL i WTASO;

4. Procenat vremena spavanja (%ST — percentage of sleep time);

Isto tako su evaluirani sledecéi parametri stadijuma spavanja:

1. REM (rapid eye movement — brzi o¢ni pokreti) spavanje (minuti);

2. Stadijumi 1, 2, 3 i 4 (minuti);

3. REM latenca - period od pocetka spavanja do prvog REM perioda (minuti);

4. Procenat stadijuma 1, 2, 3 i 4;

5. Procenat sporotalasnog spavanja (SWS—-slow wave sleep - obuhvata stadijum
3 + stadijum 4 spavanja).

Pocletak spavanja je odreden na osnovu prisustva bilo kog stadijuma spavanja
¢ija je duzina trajanja minut ili duze. Medutim, da bi se odredio pocetak spavanja,
kada je inicijalni stadijum spavanja bio stadijum 1, za njim je trebalo da sledi ili
stadijum 2 ili stadijum 3 ili stadijum 4 ili REM spavanje, u trajanju od najmanje 60
sekundi.

Sve vreme trajanja studije ispitanici su popunjavali upitnik posle jutarnjeg

budenja, i subjektivno pocenjivali vreme uspavljivanja, broj noc¢nih budenja,

ukupno vreme spavanja, kvantitet i kvalitet spavanja, i jutarnju pospanost.
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3.3.2. Aktigrafija

Aktigraf (Actitrac, IM system version 8.5.5; Actitrac Sleep Algorithm) je sprava
koju su pacijenti drzali oko ru¢nog zgloba nedominantne ruke, a u cilju
verifikovanja (a) neadekvatne koli¢ine duzine spavanja i (b) neregularnih
rasporeda spavanja, i posledi¢nog iskljuCivanja iz studije pacijenata sa
ekstremnim rasporedima ili duzinama spavanja (spavanje tokom dana,
ekstremno kratko ukupno vreme spavanja, kasnjenje faze u spavanju — $to se
odnosi na kasno uspavljivanje u toku noéi, itd.) (Ancoli-lsrael i sar., 2003).
Aktigrafija je koriS¢ena u periodu od dve nedelje pre « skrining » noc¢i. Aktigrafom
se moze diferencirati spavanje i budnost pomocu Kkoli€ine pokreta u
ekstremitetima. Tokom kori§¢enja aktigrafa ispitanici su, isto tako, popunjavali i
dnevnik koriS¢enja aktigrafa, u koji su svakog dana upisivali vreme odlaska u
krevet, vreme ustajanja iz kreveta, ili vr.eme kada su skidali spravu (na primer,
tokom kupanja ili plivanja). Podaci koji su dobijeni aktigrafom su vreme odlaska

na spavanje i srednja duzina vremena spavanja.

3.3.3. Procena dnevne pospanosti i performanse

3.3.3.1. Test viSestrukog uspavljivanja (MSLT - Multiple Sleep Latency
Test)

Merenje latence uspavljivanja tokom kratkih dnevnih perioda spavanja koristi se
da bi se detektovala pospanost (Carskadon i sar., 1982). Intenzitet pospanosti i
budnosti ispitanika su evaluirani, koriS¢enjem standardne MSLT procedure, Sest
puta dnevno tokom Cetvrtog i desetog dana studije u 09.00, 12.00, 15.00, 17.00,
19.00 i 21.00 ¢as, i trinaestog dana studije u 10.00, 12.00, 15.00, 17.00, 19.00 i
21.00 ¢as (Richardson i sar., 1978). PoCetak spavanja je definisan kao ulazak u
bilo koji stadijum spavanja u trajanju od jedne epohe (30 sekundi) ili duze
(Richardson i sar., 1978). MSLT je zavrSavan 20 minuta posle gasenja
osvetljenja ukoliko ispitanik nije zaspao, ili posle dve uzastopne epohe stadijum 2
spavanja (Richardson i sar., 1978).
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3.3.3.2. Stenfordska skala pospanosti (Stanford Sleepiness Scale - SSS)

Merenje subjektivne pospanosti je izvrSeno primenom skale za subjektivho
merenje pospanosti: Stenfordske skale pospanosti (SSS — Stanford Sleepiness
Scale). Skala se sastoji od sedam hijerarhijsko poredanih recenica od kojih
svaka opisuje odredeni stepen budnosti. Ispitanik bira onu re¢enicu koja najblize
odreduje trenutni stepen njegove budnosti. Stenfordsku skalu pospanosti su
ispitanici popunjavali svakih sat vremena, sa pocetkom u 08.00 ¢asova tokom
Cetvrtog i desetog dana i sa poCetkom u 09.00 ¢asova tokom trinaestog dana
studije (dani uzorkovanja krvi) (Hoddes i sar.,1973).

3.3.3.3. Test psihomotorne vigilnosti (Psychomotor Vigilance Task - PVT)

Test psihomotorne performanse je test neurobihejvioralne budnosti i obuhvata
test reakcionog vremena c€ija je funkcija evaluacija sposobnosti da se odrZi
paznja i da se blagovremeno reaguje na istaknute signale (Kribbs i sar., 1994).
Studijama je utvrdeno da je ucinak na PVT-u visoko senzitivan pokazatelj nivoa
neurobihejvioralne performanse u eksperimentima potpune i delimi¢ne
deprivacije spavanja (Dinges i sar., 1997; Kribbs, 1994; Vgontzas i sar., 2004).
Osnovne merene varijable su: (1) frekvenca omaski, koja se odnosi na broj koji
oznacava koliko puta ispitanik nije uspeo da reaguje na signal ili koliko puta nije
blagovremeno reagovao (2500ms); (2) duzina domena omaske koja se odnosi
na promene duzine omaski, a izraCunava se od 10% najsporijih reakcionih
vremena i predstavlja merenje koje odrazava usporavanje reagovanja vezanog
za stepen budnosti; (3) optimalna reakciona vremena, koja predstavljaju
prosec¢nu vrednost 10% najbrzih reakcionih vremena prilikom jedne probe; (4)
medijana reakcionog vremena po jednoj probi. Svako PVT testiranje je trajalo 10
minuta, a svaki ispitanik je imao priliku da tri puta proba da uradi PVT tokom
jednog sata, veCe pre pocetka testiranja. Ispitanici su testirani pomoéu PVT-a
tokom dana uzorkovanja krvi: svakih dva sata u periodu od 08.00 do 22.00
Cetvrtog (bazalni period) i desetog dana istrazivanja (posle perioda restrikcije

46



spavanja) i u periodu od 10.00 Casova trinaestog dana istrazivanja (nakon

perioda produzenog spavanja).

3.3.3.4. Profil stanja raspolozenja (Profile of Mood States - POMS)

Profil stanja raspoloZzenja je validna skala, veoma S§iroko koriS¢ena za
identifikaciju i ispitivanje prolaznih, fluktuiraju¢ih afektivnih stanja u istraZivanjima
spavanja kliniCke i opsSte populacije. Test predstavlja subjektivnu evaluaciju
prisustva razliitih emotivnih stanja u datom momentu i njihovog stepena
(«nimalo», «malo», «umereno», «prili€no» ili «ekstremno») (Mc Nair i sar., 1971).
Test obuhvata subjektivnu procenu 65 emotivnih stanja grupisanih u Sest
subskala: (l) napetost-anksioznost; (lI) depresija-potistenost; (lll) energi¢nost-
aktivnost; (IV) umor-inercija; (V) konfuznost-zbunjenost; i (VI) ljutnja-hostilnost.
Testom je moguce odrediti i skor koji ozna¢ava ukupni poremecaj raspolozenja
jednostavnim sabiranjem T skorova, dobijenih na prethodno navedenih 6
subskala raspolozenja, uz obavezno koris¢enje negativne vrednosti T skora na
subskali energi¢nost-aktivnost (faktor V) (McNair i sar., 1971). U na$oj studiji,
ispitanici su popunili POMS u 16h cetvrtog, desetog i trinaestog dana (dani

uzorkovanja Kkrvi).

3.3.3.5. Procena stepena gladi i energetskog unosa

3.3.3.6. Skala za procenu stepena gladi i apetita

Stepen gladi i apetita ispitanika je procenjivan 15 do 30 minuta pre pocetka
svakog obroka (oko 07h, 12h i 18h) tokom Cetvrtog, desetog i trinaestog dana
eksperimenta (dani uzorkovanja krvi). U cilju procene stepena gladi, ispitanici su
odgovarali na pitanje “Koji je stepen vase gladi u ovom momentu?”, tako $to su
obeleZili jedno mesto na vizuelnoj skali Sirine 10 cm (re€enicom “uopsSte nisam
gladan/gladna”, sa leve strane i “veoma sam gladan/gladna, sa desne strane). U
cilju procene apetita, ispitanici su odgovorili na pitanje “Koliko bi uzivao/la u
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konzumiranju odredene hrane?”, (bilo je ponudeno 7 razli€itih kategorija hrane),
tako S$to su obelezavali po jedno mesto na svakoj od 7 razli€itih vizuelnih skala
Sirine 10 cm, (sa leve strane "nimalo” i sa desne strane "veoma”). Ispitanici su
procenijivali svoj apetit u datom momentu ne uzimajuéi u obzir koliko je odredena
hrana imala kalorija i masti i da li se moze svrstati u zdravu hranu. Kategorije
hrane su bile: slatkiSi, slane namirnice, skrobne namirnice, vo¢e i voéni sokovi,
povrée, meso, Zivina, riba i jaja; i mleéni proizvodi, kao $to je opisano u studiji

Spiegel i autora (Spiegel i sar., 2004).

3.3.3.7. Energetski unos

Tokom dana Cetvrtog, desetog i trinaestog dana kada je uzorkovana krv, svaki
ispitanik je imao mogucénost da izabere svoje obroke sa dnevnog jelovnika za
pacijente Medicinskog centra “Milton Hershey”. Navedeni jelovnik je napravljen u
skladu sa Ameri¢kim nacionalnim vodi¢em za ishranu. Kancelarija za ishranu
Medicinskog centra “Milton Hershey” dostavila nam je nutritivnhu analizu u kojoj je
naznacena kalorijska vrednost (kcal) svake namirnice sa jelovnika, kao i koli€ina
holesterola, proteina, masti i soli u svakoj od namirnica. Ispitanici su belezili

koli€inu i vrstu svake namirnice koju su konzumirali tokom eksperimenta.

3.4. Analiza hormona i citokina

Uzorkovanje krvi na svakih 60 minuta je poc€elo u 07h i zavrSeno je u 07h
sledeceg jutra tokom Cetvrtog, desetog i trinaestog dana. Ukupna koli¢ina Krvi
uzorkovana kod svakog od pacijenata nije bila ve¢a od 300 ml za 24h. Krv
uzorkovana pomocu intravenske kanile prebacena je u epruvetu koja sadrZi
EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid), a zatim je cuvana u frizideru do
centrifugiranja (najduze 3 sata). Svi uzorci krvi su centrifugirani po 15 minuta na
temperaturi od 4 C, a zatim su do momenta analize plazme bili zamrznuti na
temperaturi od -70 C. Nivoi kortizola mereni su specificnim radioimunoloSkim
tehnikama, nivoi IL-6 ELISA tehnikom (R&D Systems, Minneapolis, MN), dok su
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nivoi leptina mereni RIA tehnikom (Linco Research, Inc., St. Charles, MO). Donja
granica detekcije kortizola bila je 0.7ug/dL, a koeficijenti varijacije unutar i izmedu
uzoraka bili su 4.6% i 6.0%. Koeficijenti varijacije unutar i izmedu uzoraka su se
kretali od 3.2% do 8.5% odnosno 3.5% do 8.7% za IL-6. Donja granica detekcije
za IL-6 bila je 0.094 pg/mL. Donja granica detekcije leptina bila je 0.05 ng/ml.

3.5. Statisticka obrada podataka

U cilju analiziranja efekata jedne nedelje blage restrikcije spavanja i dva dana
produzenog spavanja na vrednosti kortizola, IL-6 i leptina, kor§éeni su linearni
mesSoviti modeli za analize ponavljanih merenja. Grupa (bazalno spavanje,
restrikcija spavanja i produzeno spavanje), vreme merenja, pol i njihove
medusobne interakcije su kao fiksni faktori (kategorijalne varijable) bili ukljuceni u
model. Zbog dizajna studije, odnosno nejednakih vremenskih perioda izmedu tri
faze u okviru studije, koriS¢ena je specificha kovarijaciona matrica - spacijalna
snaga. Sli¢ni linearni mesoviti modeli su kori§¢eni u cilju analiziranja efekata
jedne nedelje blage restrikcije spavanja i dva dana produzenog spavanja na
vrednosti MSLT-a, SSS-a, POMS-a i PVT-a. Zbog toga Sto tehnika uzorkovanja
krvi u maloj meri utiCe na nivo IL-6 u plazmi, odnosno vrednosti IL-6 su vise na
kraju nego na pocCetku 24-Casovnog uzorkovanja krvi (Haack i sar., 2002;
Vgontzas i sar., 2005), mi smo nastavili sa "detrendovanom" analizom (Vgontzas
i sar., 2008). Podaci su prezentovani kao srednja vrednost + SE, izuzev
demografskih i antropometrijskih podataka (godine starosti i indeks telesne
mase), kada smo Kkoristili SD (standarnu devijaciju) da bi opisali varijansu.
Statisticki podaci obradeni su uz pomo¢ SAS (Statisticki analitiCki sistem) 9.3
statistickog paketa. Dobijeni rezultati prikazani su tabelarno i graficki.
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4. REZULTATI

4.1. Arhitektonika bazalnog spavanja, posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja i posle dve noc¢i produzenog spavanja

Tokom perioda restrikcije spavanja, kod ispitanika je utvrdena znacajno kraca
latenca spavanja (SL), marginalno znacajno poviSen procenat ukupnog vremena
spavanja (%ST), i znacajno snizen procenat budnosti posle pocetka spavanja
(%WTASO) (Tabela 2). Ispitanici su pokazali pove¢an procenat sporotalasnog
spavanja (SWS) i proveli su manje vremena u prvoj fazi spavanja (Table 2). Ove

promene su bile ponistene tokom produzenog spavanja.

Tabela 2. Arhitektonika noc¢nog spavanja tokom bazalnog perioda, perioda
restrkcije spavanja i perioda produzenog spavanja

N=30 B (2.-3. nog) ﬁ’('?é) (-9 R(11.12n0¢) Bvs.SR SRvs.R Bvs.R
SL (min) 18.5+1.9 13.3+1.4 15.6+1.8 0.03 0.31 0.28
% ST 91.8+0.8 93.5+0.5 91.5+0.7 0.07 0.02 0.77
%WTASO 5.3+0.5 3.740.5 6.5+0.5 0.03 <0.01 0.3
% Stadjum 1 7.2+0.7 5.3+0.7 7.5+0.7 0.03 <0.01 068
% Stadijum 2 51.5+1.4 49.7+1.4 51.141.4 0.28 0.31 0.82
% Stadjum 3 5.9+0.5 7.4+0.5 4.8+0.5 0.02 <001 043
% Stadijum 4 12.1+1.4 16.541.4 10.5+1.4 <001 <001 038
% SWS 17.941.4 23.9+1.4 15.4+1.4 <001 <001 013
SWS (min) 78.8+6.3 81.3+6.3 84.4+6.3 0.69 0.54 0.46
% REM 23.4+0.8 21.2+0.8 25.7+0.8 0.05 <0.01 0.2
REM (min) 102.943.7 72.5+3.7 142.943.7 <0.01 <001  <0.0f
'(::Em latenca g5 943 6 73.9+3.6 71.8+3.6 0.17 0.69 0.08

Podaci predstavljaju srednju vrednost + SE;

B= bazalni period (8 ¢asova); SR = period restrikcije (6 ¢asova); R= period produzenog
spavanja (10 ¢asova);

SL(Sleep latency) = latenca uspavljivanja; WTASO (Wake time after sleep onset) =
vreme budnosti nakon pocetka spavanja; %ST(Percentage sleep time) = procenat
vremena spavanja; SWS (Slow wave sleep) = sporotalasno spavanije.
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Apsolutna kolicina SWS-a je bila nepromenjena i tokom perioda restrikcije i
tokom perioda produzenog spavanja, dok su se procenat i apsolutna koli¢ina
REM-a smanijili tokom restrikcije spavanja, a znacajno povecali u toku oporavka
(Tabela 2). Nije bilo promena u latenci REM-a tokom cele studije. Isto tako,
tokom bazalnog spavanja Zene su imale znatno nize vrednosti u fazi 1 (p<0.05) i
fazi 2 (p<0.05) spavanja i viSse vrednosti SWS-a od muskaraca u pogledu
procenta i absolutne koli¢ine (p<0.01). Interesantno je da su odgovori latence
spavanja, %ST i %REM na restrikciju spavanja bili zna&ajni ili marginalno
znacajni kod Zena (bazalne vrednosti minus vrednosti tokom restrikcije): 7.79%
3.46, p=0.03; - 2.65+ 1.40, p=0.06; 2.95+ 1.56, p=0.06, ali ne i kod muskaraca,
kod kojih su utvrdeni sli¢ni trendovi (bazalne vrednosti minus vrednosti tokom
restrikcije): 2.67£3.23, p=0.41; -0.85+£1.31, p=0.52; 1.44+1.46 p=0.33.

4.2. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na dnevhu pospanost i psihomotornu

performansu

4.2.1. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na objektivhu pospanost — Test viSestrukog
uspavljivanja (MSLT)

Nije bilo zna¢ajne promene u grupi, ni u odnosu na pol (p=0.75), niti u odnosu na
interakciju pola i vremena (p=0.66), zbog ¢ega su podaci o0 svim ispitanicima
zajedno analizirani (p=0.66).

Posle jedne nedelje restrikcije spavanja, prose¢na dnevna latenca uspavljivanja
je bila niza u odnosu na bazalnu [razlika srednjih vrednosti latence uspavljivanja
(bazalne vrednosti minus vrednosti tokom restrikcije): 2.78+ 0.91 min, p<0.01)]
(Grafikon 1), sa najjacim reakcijama primeéenim u 09.00 i 19.00 ¢asova, kada je
latenca spavanja bila niza za 6.70+ 1.42 min i 4.87t 1.42 min, (oba p<0.01).
Posle dve noc¢i oporavka, prosek dnevne latence uspavljivanja se povecao u

odnosu na deprivaciju [razlika srednje SL (vrednosti tokom restrikcije minus
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vrednosti tokom produzenog spavanja): 6.29% 0.95 min, p<0.01)]. Interesantno je
to da je prosecna SL bila duza posle dve noc¢i produzenog spavanja u odnosu na
bazalne vrenosti [razlika srednje SL (bazalne vrednosti minus vrednosti tokom
produzenog spavanja): -2.50+ 0.90 min, p<0.01)]. Isto tako, znagajno je da je
tokom bazalnog i perioda produzenog spavanja, najkra¢a SL bila zabeleZzena u

15.00 Casova, a posle restrikcije u 09.00 ¢asova.
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Grafikon 1. Vrednosti Testa viSestrukog uspavljivanja (MSLT) tokom bazalnog spavanja
(#),tokom perioda restrikcije spavanja (m) i tokom perioda produzenog spavanja (A).



4.2.2. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na subjektivhu pospanost — Stendfordska skala
pospanosti (SSS)

Nije bilo znaajne promene u odnosu na interakciju grupe i pola ni u odnosu na
interakciju pola i vremena, zbog €ega su podaci svih ispitanika zajedno
analizirani.

Subjektivna pospanost se povecala posle deprivacije spavanja u odnosu na
bazalni nivo [razlika za SSS (bazalne vrednosti minus restrikcija): -0.96+ 0.18,
p<0.01], dok se posle produzenog spavanja SSS poboljSala jos vise i bila je
znacajno niza u odnosu na bazalni nivo [razlika za SSS (bazalne vrednosti minus

vrednosti tokom produzenog spavanja): 0.24+ 0.12, p=0.04).

4.2.3. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na psihomotornu performansu - Test
psihomotorne budnosti (PVT)

Ni u jednoj PVT varijabili, nije bilo zna¢ajnog efekta interakcije grupe i pola, pola i
vremena, niti grupe i vremena, zbog €ega su podaci svih ispitanika zajedno
analizirani.

Znacajno opadanje performanse prema broju omaski, medijani reakcionog
vremena, i najbrzih 10%reakcionih vremena po poku$aju, detektovano je posle
jedne nedelje blage deprivacije spavanja u odnosu na bazalne vrednosti (Tabela
3). Nije primeceno poboljSanje ni u jednoj od varijabila koje su analizirane posle

produzenog spavanja u odnosu na restrikciju.
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Tabela 3. Pregled varijabli psihomotorne performanse tokom bazalnog perioda,

perioda restrikcije spavanja i perioda produzenog spavanja

Bazalni Period Period Bvs.SR SRvs.R Bvs.R
period restrikcije produzenog
spavanja

PVT lapses total ® 2.9+0.4 3.96+0.6 4.3+0.6 0.08 0.69 0.04
PVT fastest 10% 181.9+2.7 190.913.6 189.814.8 0.03 0.83 0.13
(msec)
PVT slowest 10% 2.5+0.1 2.2+0.2 2.2+0.2 0.21 0.70 0.11
(sec)®
PVT median RT 231.5%#5.6 251.4+10.1  253.2+15.8 0.07 0.92 0.18
(msec)

Podaci predstavljaju srednju vrednost + SE;

B=bazalni period — 8 ¢asova; SR =period restrkcije — 6 ¢asova; R=period produzenog
spavanja — 10 ¢asova;

2 Transformisana frekvenca omaski [Vx+V (x+1)]

® Transformisano: 1/RT

Sporotalasno spavanje i neurobihejvioralni parametri — uticaj pola

Povecanje sporotalasnog spavanja tokom bazalnog perioda je bilo povezano u
manjoj meri sa subjektivnom pospanoscu posle restrikcije (r= - .57, p=0.03) i sa
znacajnim poboljSaljem posle produzenog spavanja (p=0.54, p=0.04) kod Zena,
ali ne i kod muskaraca. Sli€no ovome, povecanje bazalnog sporotalasnog
spavanja je uglavhom bilo povezano sa manjom deterioracijom medijane
reakcionog vremena (RT) posle restrikcije (r=-0.44, p=0.12) i znacajnijim
poboljSanjem posle perioda produzenog spavanja (p=0.57, p=0.07) kod Zena, ali
ne i kod muskaraca. Nije pronadena korelacija izmedu bazalnog sporotalasnog
spavanja i promene u objektivnoj pospanosti (MSLT), ni posle restrikcije niti

posle produzenog spavanja.

54



4.3. Efekti produzenog spavanja na raspolozenje (POMS) posle jedne
radne nedelje blage restrikcije spavanja

Nije bilo zna€ajnog efekta interakcije grupe i pola, pola i vremena, niti grupe i
vremena, zbog ¢ega su podaci svih ispitanika zajedno analizirani.

Jedna nedelja blage restrikcije spavanja rezultirala je znacajnim povecéanjem na
POMS subskali "umor-inercija" [razlika na subskali "umor-inercija" (bazalni minus
period restrikcije): -8.23 = 2.13, P < 0.05], povecanjem ukupnog skora
poremecaja raspolozenja [razlika u ukupnom skora poremecaja raspolozenja
(bazalni minus period restrikcije): -2.80 £0.10, P < 0.05] i poveéanjem na subskali
POMS "konfuzija" [(bazalni minus period restrikcije): -4.40 + 1.63, P< 0.05].
Ukupni skor poremecaja raspolozenja, kao i skorovi na POMS subskali "umor-
inercija" i "konfuzija" znacajno su se smanijili posle perioda produzenog spavanja
u poredenju sa periodom restrikcije spavanja [razlike u ukupnom skoru
poremecaja raspolozenja i razlike na subskalama POMS-a "umor-inercija " i
"konfuzija" (period produzenog spavanja minus period restrikcije): -3.93 £ 1.13;
-10.03 £ 2.14; -3.37 £ 1.20; P< 0.05] na nivoe sli¢ne bazalnim. Takode, jedna
nedelja blage restrikcije spavanja rezultirala je znacajnim padom na subskali
POMS-a "energi¢nost — aktivnost" [(bazalni minus period restrikcije): 4.50 £ 1.32,
P< 0.05]. Posle produzenog spavanja do$lo je do znaCajnog povecéanja na
subskali POMS-a "energi¢nost — aktivnost" u poredenju sa restrikcijom spavanja
[(period produzenog spavanja minus period restrikcije spavanja): 5.47 £ 1.75, P<
0.05]. Nije bilo zna&ajnih promena na POMS subskalama depresije, anksioznosti

i hostilnosti, ni posle restrikcije spavanja, niti posle produzenog spavanja.
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4.4. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na dvadesetéetvoroc¢asovni  sekreciju

hormona/citokina

4.4.1. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na dvadesetéetvoro¢asovnu sekreciju kortizola

Nije pronadena znacajna razlika u odnosu na pol (p=0.47), niti je bilo znacajnog
efekta interakcije grupe i pola (p=0.98) ni pola i vremena (0.63), te su stoga
podaci analizirani za celokupnu grupu.

Nije nadena povezanost izmedu deprivacije spavanja i promena u
dvadesetcetvoroasovnim nivoima Kkortizola (bazalne minus vrednosti posle
restrikcije 0.37+ 0.35 mg/dL; p=0.32) (Grafikon 2). Stavi§e, posle produzenog
spavanja, nivoi kortizola su bili znacajno nizi u odnosu na bazalni period
(vrednosti tokom restrikcije spavanja minus vrednosti tokom produzenog
spavanja, 0.37+ 0.31 ng/dL; p=0.23 i bazalne vrednosti minus vrednosti tokom
produzenog spavanja, 0.75% 0.37 mg/dL; p=0.04). Dodatno je primec¢en znacajan
efekat u smislu cirkadijalnog obrasca sekrecije hormona, $to je bilo naznaceno
znacajnim efektima vremena i interakcije vremena i grupe (P<0.01). Preciznije,
tokom bazalnog perioda i posle produzenog spavanja, maksimalno lucenje
kortizola je bilo zabelezeno izmedu 07.00-08.00 ¢asova, dok je posle restrikcije
spavanja bilo pomereno za dva sata ranije, u 06.00 ¢asova (Grafikon 2). Isto
tako, maksimalne koncentracije kortizola u plazmi bile su znacajno nize posle
restrikcije spavanja nego tokom bazalnog perioda (bazalne vrednosti minus
vrednosti tokom perioda restrikcije, 2.52+ 0.55 mg/dL; p<0.01) i tokom perioda
produzenog spavanja u odnosu na bazalni period (bazalne vrednosti minus
vrednosti tokom produzenog spavanja, 2.98+0.55 pg/dL; p<0.01), gde nije
postojala razlika izmedju tacke minimalnog lu€enja kortizola, niti je bilo znagajne

razlike u srednjim vrednostima izmedu tri faze.
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Grafikon 2. 24-h vrednosti kortizola tokom bazalnog spavanja (¢), perioda restrikcije
spavanja (m) i perioda produzenog spavanja (

A)

4.4.2. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na dvadesetéetvoroc¢asovnu
interleukina-6

sekreciju

Nije pronadena znacajna razlika u odnosu na pol (p=0.12), niti je bilo znacajnog

efekta interakcije grupe i pola (p=0.65), ni pola i vremena (p=0.18), te su stoga
podaci analizirani za celokupnu grupu (Grafikon 3).
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Restrikcija spavanja je bila povezana sa znafajnim povecanjem
dvadesetCetvoroCasovne sekrecije IL-6 (bazalne minus vrednosti posle
restrikcije, -0.90+ 0.41 pg/mL; p=0.03), dok su se nivoi IL-6 znacajno smanijili
posle perioda produzenog spavanja i vratili na bazalne nivoe (vrednosti tokom
restrikcija spavanja minus vrednosti tokom produzenog spavanja, 0.93+ 0.45
pg/mL; p=0.04; i bazalne vrednosti minus vrednosti tokom produzenog spavanja,
0.02+ 0.34 pg/mL; p=0.94) (Grafikon 3).
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Grafikon 3. 24-h vrednosti interleukina-6 tokom bazalnog spavanja (¢), perioda
restrikcije spavanja (m) i perioda produzenog spavanja (A).
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4.4.3. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na dvadesetéetvoro¢asovnu sekreciju leptina

Bazalni dvadeset&etvoro€asovni nivoi leptina su bili zna¢ajno poviseni kod Zena
u poredenju sa muckarcima (14.21+0.49 ng/mL vs. 2.59+0.15 ng/mL; p<0.01)
(Grafikon 4). Medutim, nije bilo znacajnih efekata interakcije pola i grupe
(p=0.74), tako da su podaci analizirani za celokupnu grupu. Restrikcija spavanja
nije bila povezana sa promenom u dvadesetCetvoroasovnim nivoima leptina
(bazalne vrednosti minus period restrikcije spavanja 1.22+ 1.36 ng/mL; p=1.00).
Sliéno ovome, posle produzenog spavanja, dvadesetéetvoro€asovni nivoi leptina
su ostali nepromenjeni u poredenju sa periodom restrikcije i bazalnim periodom
(vrednosti posle perioda restrikcije minus vrednosti posle produzenog spavanja, -
0.04+ 1.53 ng/mL; p=1.00 i bazalne vrednosti minus period produZenog
spavanja, -1.26+ 1.40 ng/mL; p=1.00). Nije bilo znac¢ajnog efekta vremena i
grupe (p=0.81). Preciznije, tokom bazalnog perioda, detektovan je znacajan
cirkadijalni ritam sekrecije leptina, sa minimalnim nivoima u jutarnjim ¢asovima,
postepenim porastom tokom dana i sa dostizanjem maksimalnih nivoa tokom
no¢nog spavanja. Ovakav obrazac sekrecije leptina ostao je isti posle perioda
restrikcije, kao i posle perioda produzenog spavanja (Grafikon 4).
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Grafikon 4. 24-h vrednosti leptina tokom bazalnog spavanja(¢), perioda restrikcije
spavanja (m) i perioda produzenog spavanja (A).

4.5. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na stepen gladi

Nije bilo znacajnog efekta interakcije grupe i pola (p=0.12), ni pola i vremena
(p=0.33), te su stoga podaci analizirani za celokupnu grupu.

Posle restrikcije spavanja, nije postojala razlika u ocenama gladi na vizuelnoj
analognoj skali u poredjenju sa bazalnim nivoima [razlika u stepenu gladi
(bazalne minus vrednosti posle restrikcije spavanja): -0.30% 0.35, P=1.00). Sli¢éno
tome, posle produzenog spavanja ocene gladi su ostale neizmenjene u odnosu
na period posle restrikcije spavanja i bazalni period [razlika u stepenu gladi

(period restrikcije spavanja minus produzeno spavanje): 0.11+ 0.35, p=1.00 i
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razlika u stepenu gladi (bazalne vednosti minus vrednosti posle perioda
oporavka) -0.19+ 0.35, p=1.00].

4.6. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na energetski unos

Nije bilo znac¢ajnog efekta interakcije grupe i pola (p=0.47), te su zato podaci
analizirani za celokupnu grupu (Tabela 4).

Tokom bazalnog perioda, prose¢na vrednost unosenja kalorija bila je 2071.82 +
143.04 kcal. Posle perioda restrikcije spavanja, ispitanici su konzumirali zna¢ajno
veci broj kalorija u poredjenju sa bazalnim vrednostima: razlika u energetskom
unosu (bazalne minus vrednosti posle restrikcije spavanja -383.02+ 165.3 kcal,
p=0.024). Pored toga, posle perioda produzenoog spavanja, unos kalorija je bio
malo smanjen ali se nije vratio na bazalne vrenosti: razlika u energetskom unosu
(bazalne minus vrednosti posle produzenog spavanja -272.46+ 160.43 kcal,
p=0.095) (Tabela 4). Sto se tiGe makronutrijenata, ispitanici su konzumirali
znatno vi$e ugljenih hidrata posle restrikcije spavanja (bazalne minus vrednosti
posle restrikcije spavanja -64.95t 29.67 g, p=0.03), dok je postojao trend
povecane konzumacije proteina (bazalne minus vrednosti posle restrikcije 15.00+
8.50 g, p=0.08), a konzumiranje masti je bilo nepromenjeno (bazalne minus
vrednosti posle restrikcije -3.50+ 7.60 g, p=0.60) u poredjenju sa bazalnim
vrednostima. Konac¢no, posle produzenog spavanja, unosenje ugljenih hidrata je
bilo malo smanjeno i nije se vratilo na bazalne vrednosti (bazalne minus
vrednosti produzenog spavanja -41.94+ 27.02 g, p=0.12), dok nije bilo znacajne
promene ni u konzumiranju proteina (bazalne minus vrednosti posle produzenog
spavanja -5.05t 8.00 g, p=0.53) niti u konzumiranju masti (bazalna minus

vrednosti posle produzenog spavanja -1.40% 8.25 g. p=0.87).
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Tabela 4. Pregled unosa energije i makronutritijenata tokom bazalnog perioda,
perioda restrkcije spavanja i perioda produzenog spavanja

Bazalni Period Period Bvs. SRvs. B wvs.
period restrikcije produzenog SR R R
spavanja

Ukupne 2050.7£119.5 2433.7+x114.2 2323.2+107.0 0.02 0.48 0.09
kalorije
(keal)
Proteini  90.9+4.9 1005.946.9 94.83+7.2 0.08 0.27 0.65

(9)

Ugljeni 290.2+20.7 355.1+21.3 323.1+17.4 0.08 0.40 0.12
hidrati

(9)

Masti 62.245.7 66.7+4.9 64.6515.3 0.64 0.88 0.75
(¢)]

Podaci predstavljaju srednju vrednost + SE;
B=bazalni period — 8 ¢asova; SR =period restrikcije — 6 ¢asova; R=period produzenog
spavanja — 10 ¢asova;

4.7. Efekti produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage
restrikcije spavanja na vrednosti arterijskog krvnog pritiska i sréane

frekvence

Arterijski krvni pritisak: nije bilo znacajnih promena u krvnom pritisku ni posle
restrikcije spavanja, niti posle produzenog spavanja, u poredenju sa bazalnim
periodom [(vrednosti sistolnog krvnog pritiska, bazalne vs. posle restrikcije vs.
posle produzenog spavanja: 115.71+ 2.26 mmHg, 115.52+ 2.24mmHg, 113.87+
1.94mmHg), svi P=ns; (vrednosti dijastolnog krvnog pritiska, bazalne vs. posle
restrikcije vs. posle produzenog spavanja: 65.80+ 1.55mmHg, 65.55+
1.99mmHg, 64.38+ 1.51mmHg), sve P=ns]. Efekat interakcije grupe i pola nije

bio statisti¢ki znacajan.

Srcana frekvenca: Nije bilo znagajnih promena sréane frekvence ni posle

deprivacije spavanja niti posle produzenog spavanja, u odnosu na bazalni period.
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[(vrednosti sréane frekvence, bazalne vs. posle restrikcije vs. posle produzenog
spavanja: 63.42+ 1.66 otkucaja/min, 63.79t 2.42 otkucaja/min, 65.16+ 1.09
otkucaja/min), sve Ps=ns]. Efekat interakcije grupe i pola nije bio statisticki

znacajan.
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5. DISKUSIJA

Studija koju smo sproveli prva je studija koja na integrativan i sistemati¢an nacin
evaluira efekte produzenog spavanja posle jedne nedelje blage restrikcije
spavanja na dvadesetCetvoroCasovno Ilu€enje horomona stresa Kortizola i
proinflamatornog citokina IL-6 paralelno sa evaluacijom efekata produzenog
spavanja posle jedne nedelje blage restrikcije spavanja na pospanost,
neurobihejvioralnu performansu i raspolozenje kod mladih muskaraca i Zena.
Takode, ispitivani su efekti produzenog spavanja posle jedne nedelje blage
restrikcije spavanja na dvadesetCetvoroCasovnu sekreciju leptina, apetit i

energetski unos.

Jedna nedelja blage restrikcije spavanja rezultirala je znacajnim povecanjem
dvadeset&etvoroCasovnih nivoa IL-6 u plazmi u odnosu na bazalne vrednosti. U
ranijim studijama je pokazano znacajno povecéanje nivoa IL-6 u plazmi, kako
posle blagog (6 sati spavanja dnevno tokom jedne nedelje) (Vgontzas i sar.,
2004), tako i posle srednjeg do teSkog (4 sata spavanja dnevno tokom 12 dana)
skra¢enja spavanja (Haack i sar., 2007), kao i poviSena monocitna produkcija IL-
6 (Irwin i sar., 2006) i povecéani nivoi IL-6 mRNA (Irwin i sar., 2010) tokom jutra,
posle restrikcije spavanja. Povecanje IL-6, markera sistemske inflamacije,
povezano je sa povecanim rizikom od insulinske rezistencije, kardiovaskularnih
oboljenja i osteoporoze (Ridker i sar., 2000; Vgontzas i sar., 2000). Nasa studija
ukazuje na to da dva dana produzenog spavanja ponistavaju negativne efekte
kratkotrajnog skracenja spavanja na sekreciju IL-6, $to je naznaceno znacajnim
smanjenjem dvadesetéetvoroCasovnih nivoa IL-6 u plazmi posle dva dana
produzenog spavanja u trajanju od 10 sati dnevno poredec¢i sa periodom
restrikcije spavanja. Nemogucnost detekcije pozitivnih efekata produzenog
spavanja na povecanu sekreciju IL-6 od strane aktiviranih perifernih
mononuklearnih krvnih celija posle restrikcije spavanja u nedavno objavljenoj

studiji, moZe da se objasni metodoloSkim razlikama: jedno vadenje krvi i 8 sati
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spavanja u okviru produzenog spavanja u navedenoj studiji (Haack i sar., 2007)
prema dvadesetéetvoroasovnom vadenju krvi na svakih sat vremena i 10 sati

spavanja dnevno tokom dva dana produzenog spavanja u nasoj studiji.

NaSe istrazivanje je pokazalo da produzeno spavanje posle jedne radne nedelje
blage restrikcije spavanja u manjoj meri smanjuje nivoe kortizola u odnosu na
bazalne vrednosti. Navedeni rezultati su u skladu sa velikim brojem studija
(Vgontzas i sar., 2002), ukljuCujuc¢i blagi, ali znacajni, inhibitorni efekat
dvocasovnog dnevnog spavanja posle jedne noci potpune deprivacije spavanja
na aktivnost HPA osovine (Vgontzas i sar., 2007). Ovakvi kumulativni rezultati
ukazuju na to da spavanje, preko svog inhibitornong efekta na HPA osovinu,
moze da posluzi kao “antistres” antidot kod pojedinaca koji su suoleni sa
mnogobrojnim stresorima modernog drustva. Izostanak aktivacije HPA ose posle
jedne nedelje blage restrikcije spavanja u skladu je sa rezultatima vecine studija
koje su pokazale da je sekrecija kortizola ostala ista ili se smanjila posle manje
stresne, potpune ili delimi€éne deprivacije spavanja (Faraut i sar., 2010;
Nedeltcheva i sar., 2009; Omsade i sar., 2010; Schmid i sar., 2011; Vgontzas i
sar., 2004; Vgontzas i sar., 1999; Wu i sar., 2008 ), a u suprotnosti je sa efektima
stresnije paradigme deprivacije spavanja, koja moze da dovede do povecane
sekrecije kortizola (Leproult i sar., 1997; Spiegel i sar., 2004).

Interesantan nalaz naSe studije sastoji se u tome §to se stepen dnevne
pospanosti, meren pomo¢u MSLT-a, posle produzenog spavanja, smanjio u
odnosu na bazalne nivoe, sto moZze da ukazuje na to da su mladi, zdravi
ispitanici, uklju€eni u nase istrazivanje, mozda, hroni¢no neispavani (Bonnet &
Arand, 1995). Velika epidemioloSka studija je pokazala povecanu prevalencu
prekomerne dnevne pospanosti u grupi ispitanika mladih od 30 godina, u
poredenju sa grupama starijih ispitanika (Bixler i sar., 2005), ukazujuci na to da je
dobrovoljna deprivacija spavanja jedan od faktora koji doprinose povecanoj
pospanosti kod mladih ispitanika. Medutim, uobi¢ajeno ukupno vreme spavanja
nasih pacijenata, praceno tokom dve nedelje pre pocetka istrazivanja, uz pomo¢
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aktigrafije, kretalo se u opsegu od 7 do 9 sati dnevno i nije se razlikovalo od
polisomnografski merene bazalne ukupne duzine spavanja, dok su njihove
dnevne latence uspavljivanja, utvrdene pomocéu MSLT-a, bile u okviru referentnih

vrednosti.

Jo§ jedan znacajan zaklju¢ak je taj da dve noéi produzenog spavanja nisu
doprinele poboljSanju psihomotorne performanse, merene pomocéu PVT-a, §to
ukazuje na to da dve noéi produzenog spavanja nisu dovoljne da bi se prevazisli
deficiti bihejvioralne vigilnosti, uzrokovani petodnevnom blagom restrikcijom
spavanja. Rezultati naSeg istrazivanja su u skladu sa ve¢inom nedavnih studija u
kojima je detektovan nepotpuni oporavak deficita psihomotorne performanse, ¢ak
i posle dve ili tri no¢i uobiCajenog ili produzenog spavanja, a posle blage ili teske
restrikcije spavanja (Axelsson i sar., 2008; Banks i sar., 2010; Belenky i sar.,
2003; Dinges i sar., 1997; Van Dongen i sar., 2003). Ovaj zaklju¢ak moZe da ima
znacajne implikacije za ljude koji se bave profesijama u oblastima bezbednosti,
kao Sto su zdravstveni radnici ili radnici u transportnim sistemima (vozaci, piloti,
itd.). Primec¢ena disocijacija efekata produzenog noénog spavanja ili dnevnog
spavanja posle restrikcije spavanja na MSLT rezultate u odnosu na PVT
rezultate mozZe ukazati na to da, iako znacajno povezani, MSLT i PVT mozda
mere razliCite funkcije centralnog nervnog sistema (Van Dongen i sar., 2003;

Vgontzas i sar., 2007; Vgontzas i sar., 2004).

Rezultati viSe studija, o efektima deprivacije spavanja na raspoloZenje normalnih
ispitanika, pokazali su znac¢ajno pogors$anje raspoloZenja na subskalama kojima
je meren stepen umora, energi¢nosti, konfuzije i hostilnosti (Reynolds i sar.,
1986; Brendel i sar., 1990; Dinges i sar., 1997; Caldwell i Sar., 1998). Za razliku
od totalne deprivacije spavanja u studijama hroni¢ne parcijalne deprivacije
spavanja registrovano je i povecanje napetosti (Dinges i sar., 1997). Deprivacija
spavanja ili nije uopste ili je minimalno uticala na subjektivno procenjenu

depresivnost kod zdravih kontrola (Reynolds i sar., 1986, Dinges i sar., 1997).

66



U naSoj studiji je detektovano povecéanje umora i konfuznosti uz smanjenje
energicnosti, Sto je u skladu sa rezultatima prethodnih studija koje su evaluirale
navedena stanja raspolozenja, posle deprivacije spavanja (Reynolds i sar., 1986;
Brendel i sar., 1990; Dinges i sar., 1997; Caldwell i sar., 1998). Ispitanici nisu
pokazali veéi stepen anksioznosti, $to je u suprotnosti sa rezultatima Dinges-a i
autora. Moguéi razlog za to su metodoloSke razlike, odnosno tezi stepen
deprivacije (4 sata dnevno tokom dve nedelje) u navedenoj studiji (Dinges i sar.,
1997) u poredenju sa nasom studijom blage restrikcije spavanja. |zostanak
povecanja subjektivno procenjenog stepena anksioznosti ispitanika posle blage
restrikcije spavanja u skladu je sa nepromenjenom dvadesetCetvoro¢asovnom

sekrecijom hormona stresa, kortizola.

U ovoj studiji, Zene su imale znatno vecu koliinu bazalnog sporotalasnog i REM
spavanja u poredenju sa muskarcima, $to je u skladu sa prethodnim rezultatima
kako eksperimentalnih (Bixler i sar., 2009) tako i epidemioloskih (Bixler i sar.,
2009; Redline i sar., 2004) studija kojima je pokazano da Zene imaju bolji kvalitet
(viSe sporotalasnog i REM spavanja) i kvantitet spavanja (ukupno vreme
spavanja). Stavise, koli¢ina bazalnog sporotalasnog spavanja bila je povezana
sa smanjenjem subjektivnog stepena pospanosti posle restrikcije spavanja i
zna€ajnog poboljSanja posle produzenog spavanja. Takode, postoji trend
korelacije bazalnog sporotalasnog spavanja i manje deterioracije posle restrikcije
i ve¢eg poboljSanja posle produzenog spavanja medijane reakcionog vremena.
Navedeni rezultati su, isto tako, u skladu sa rezultatima ranijih studija koji su
pokazali da su Zene, izgleda, otpornije na efekte izazvane procedurom
uzorkovanja krvi koja remeti spavanje tokom istraZzivanja (Bixler i sar., 2000) i u
manjoj meri imaju smanjenje performanse posle noé¢i nespavanja (Vgontzas i
sar., 2000). Ove potencijalne razlike izmedu polova mogu biti predmet buducih

istraZivanja.

Primeéene promene u arhitektonici spavanja tokom restrikcije i produzenog

spavanja su u skladu sa rezultatima ranijih studija (Akerstedt i sar., 2009;
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Belenky i sar., 2003; Brunner i sar., 1993; Vgontzas i sar., 2004). Tokom
ograni¢ene duzine spavanja, kao S$to je primeceno u prethodnim studijama,
ispitanici su brze zaspali i proveli vise vremena spavajuéi (Vgontzas i sar., 2007).
Takode, koli¢ina sporotalasnog spavanja je bila nepromenjena tokom celog
eksperimenta, dok je koli¢ina REM spavanja bila smanjena tokom restrikcije a
povecéana tokom produzenog spavanja.

Cinjenica da je restrikcija spavanja dovela do zna&ajnih promena u sekreciji
hormona/citokina i neurobihevioralnih deficita, uprkos ocuvanju sporotalasnog
spavanja, predstavlja argument protiv stava da je spavanje (na primer, stadijum 2
ili REM spavanje), osim sporotalasnog, opciono i nepotrebno (Horne, 1988;
Vgontzas i sar., 2004). Konacno, nalaz o stabilnosti sporotalasnog spavanja
tokom cCitavog eksperimenta i smanjenju REM-a tokom restrikcije spavanja, a
nadoknadi tokom produzenog spavanja, ukazuje na jaci bioloSki uticaj da se pre
odrzi duboko spavanje nego REM (Borbely, 1999).

Energetski unos je bio znac¢ajno poveéan posle jedne nedelje blage restrikcije
spavanja, $to je u skladu sa rezultatima vecine eksperimentalnih studija, koje su
pokazale povec¢anu konzumaciju hrane posle blage ili umerene parcijalne
deprivacije spavanja kod ispitanika oba pola (Bosy-Westphal i sar., 2008;
Nedeltcheva i sar., 2009; St-Onge i sar., 2012; Calvin i sar., 2013; Spaeth i sar.,
2013, Markwald i sar., 2013; Brondel i sar., 2010; Schmid i sar., 2009). Osim
toga, posle dve noéi produzenog spavanja, energetski unos je neznatno smanjen
u poredenju sa energetskim unosom posle blage restrikcije spavanja i nije vracen
na bazalni nivo. Navedeni rezultati su u skladu sa nedavnim istrazivanjem u
kome se povecéan energetski unos, posle tri dana osmocasovnog produzenog
spavanja, nije vratio na bazalni nivo (Calvin i sar., 2013) i u suprotnosti su sa
rezultatima druge eksperimentalne studije u kojoj je period produzenog spavanja
bio duzi nego u na$oj studiji, odnosno iznosio je pet noéi devetoCasovnog
produzenog spavanja (St-Onge i sar., 2012).
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Dalje, u nasSem istrazivanju poveéan broj unesenih kalorija posle restrikcije
spavanja je, u najveéoj meri, bilo povezano sa konzumacijom ugljenih hidrata.
Ovaj nalaz je u skladu sa vec¢inom studija koje su pokazale povecéano
konzumiranje hrane bogate ugljenim hidratima (Bosy-Westphal i sar., 2008;
Nedeltcheva i sar., 2009; Beebe i sar., 2013) ili mastima (St-Onge i sar., 2011;
Spaeth i sar., 2013; Brondel i sar., 2010). Pored toga, posle dva dana
produzenog spavanja, konzumiranje ugljenih hidrata se neznatno smanijilo i nije

se vratilo na bazalni nivo.

Posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja nije doslo do promene
dvadesetcetvoro¢asovne sekrecije leptina i apetita. Nade istraZivanje je potvrdilo
rezultate vecine novijih eksperimentalnih studija u kojima je konzumiranje hrane
bilo, ili ad libitum, ili na nivou potrebnom da se odrzZi postojeca telesna tezina, a
utvrdena je, ili nepromenjena ili poviSena, sekrecija leptina posle restrikcije
spavanja (Bosy-Westphal i sar., 2008; Schmidt i sar., 2009; Simpson i sar., 2010;
Nedeltcheva i sar., 2009; St-Onge i sar., 2012; Calvin i sar., 2013; Klingenberg i
sar., 2012; Reynolds i sar., 2012; Omisade i sar., 2010). Nasuprot tome, dve
eksperimentalne studije su pokazale smanjenje nivoa leptina i povecanje
stepena gladi posle deprivacije spavanja u trajanju od Cetiri sata u periodu od
dva do Sest dana (Spiegel i sar., 2004; Spiegel i sar. 2004), Sto je, izgleda,
povezano sa neuroendokrinim odgovorom na kalorijsku restrikciju tokom studije,
a nije povezano sa restrikcijom spavanja, per se (Penev, 2012). Dalje, produzeno
spavanja tokom dva dana, posle blage deprivacije spavanja, nije bilo povezano
sa promenom sekrecije leptina, $to je u skladu sa rezultatima nedavne studije
koja je, takode, ispitivala efekte produzenog spavanja posle blage restrikcije
spavanja na dvadesetéetvoroCasovnu sekreciju leptina (Calvin i sar., 2013). Isto
tako, dvadesetCetvoro€asovna sekrecija leptina se nije razlikovala posle
petodnevne petoCasovne deprivacije spavanja u poredenju sa petodnevnim,
devetoCasovnim produzenim spavanjem (Markwald i sar., 2013). Ovi podaci,
zbirno, ukazuju na to da skraceno ili produzeno spavanje nema znacajan efekat

na apetit i sekreciju leptina, hormona koji u€estvuje u regulaciji apetita.
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Povec¢ano konzumiranje hrane ne moze se objasniti efektima skracenog ili
produzenog spavanja na apetit i sekreciju leptina. Stoga je potrebno razmotriti
druga, alternativna objasnjenja. Postoje sugestije da su “nehomeostatski’ (unos
hrane pod dejstvom centra za "nagradu"), pre nego homeostatski mehanizmi
(hormoni apetita/sitosti), povezani sa regulacijom energetskog unosa i da mogu
da igraju ulogu u pove¢anom uzimanju hrane kao posledice skracenog spavanja
(Penev, 2012; Chaput i sar., 2014). U nedavnim vizualizacionim studijama je
pokazana neuralna aktivacija u krugovima nagrade, kao odgovor na restrikciju
spavanja, u poredenju sa posmatranjem fotografija hrane posle uobicajene
duzine spavanja (Benedict i sar., 2012; St-Onge i sar., 2014). Isto tako, studija
kojom su bili obuhvaceni adolescenti, pokazala je smanjenu reaktivnost krugova
za "nagradu" u slu€aju poremecenog spavanja (Holm i sar., 2009). Buduca
istrazivanja bi trebalo da ispitaju, da li su navedene promene u mehanizmima
nagrade otporne na produzeno spavanje, ili je potreban duzi period produzenog
spavanja da ih preokrene? Znacajno je da su noviji animalni eksperimenti
pokazali da su ponovljeni ciklusi restrikcije spavanja/produzenog spavanja imali
za posledicu povecano konzumiranje hrane, koje je perzistiralo i posle
Cetvoromesecnog perioda produzenog spavanja, ukazujuci na njihove dugotrajne
efektne na regulaciju ishrane (Everson & Szabo, 2011). Drugi moguci razlog je
taj da je povecan energetski unos, posle restrikcije spavanja, prouzrokovan
viSkom vremena provedenog u budnom stanju koje moze da bude iskori§¢eno za
konzumiranje hrane. Medutim, ovakav zaklju€ak ne podrzava Cinjenica da je
prekomeran unos hrane u nasoj studiji nastavljen ¢ak i kad je vreme budnosti bilo
skra¢eno tokom perioda produzenog spavanja. Konac¢no, tendencija da se
previSe jede (pogotovo unos ukusne hrane za "utehu") moze biti povezana sa
povec¢anim nivoom stresa; medutim, nijedan od markera aktivnosti sistema
stresa (kortizol, sr€ana radnja, ili arterijski krvni pritisak) nisu bili poviSeni tokom
restrikcije ili produzenog spavanja. Stavige, nivoi kortizola su pokazali tendenciju
smanjenja tokom restrikcije spavanja, dok su znacajno bili nizi tokom produzenog

spavanja, Sto pove¢ava moguénost da adaptacija na uslove u laboratoriji
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familijarnost, tokom vremena, moze dovesti do vece opustenosti i povecanog
apetita, Sto je slu€aj i tokom praznika ili odmora. Ova pretpostavka moze da se
testira u nekim buduc¢im studijama gde ne postoji stresna paradigma, uz
uklju€enje kontrolne grupe.

Jedno od ograni¢enja ove studije je nedostatak kontrolne grupe koja bi bila
izlozena protokolu restrikcije/produzenog spavanja sa ciliem utvrdivanja
vremenskog efekta na analizirane varijable. Medutim, u na$oj studiji ispitanici su
sluzili kao sopstvena kontrolna grupa, Cime je smanjena varijacija medu
subjektima. Dodatno, uskladenost rezultata o efektima restrikcije/produzenog
spavanja varijabile psihomotorne performanse sa rezultatima nekoliko prethodnih
istrazivanja, koja su uklju€ivala kontrolne grupe (Banks i sar., 2010, Belenky i
sar., 2003, Van Dongen i sar., 2003), ukazuje na to da deterioracija performanse
posle restrikcije, kao i odsustvo njenog poboljSanja posle produzenog spavanja,
najverovatnije nisu rezultat sredinskih faktora i procedura same studije niti
ponavljanja testova. Isto tako, naSim istrazivanjem su bili obuhvaceni zdravi,
mladi muskarci i zene koji nisu imali primarne poremecaje spavanja. Buduce
studije bi trebalo da ispitaju, da li navedeni rezultati mogu biti generalizovani i
primenjeni na druge starosne grupe zdravih ispitanika (tj. osobe srednjih godina
ili odrasle starije osobe ili gojazne osobe razli€itih starosnih grupa)? Stavise,
nasa studija ne moze da odgovori na vazno pitanje — kakav je uticaj ponovljenih
ciklusa restrikcije/produzeng spavanja, koji su povezani sa intermitentinim
obrascem negativnih fizioloSkih promena, kao S$to je izloZzenost intermitentnoj
inflamaciji manjeg stepena na zdravlje i psihomotornu performansu? Na primer,
da i ljudski organizam zadrzava svoju sposobnost da cisti svoj sistem od
potencijalno Stetnih uticaja, odnosno povecanih nivoa IL-6, posle ponavljanih
izlaganja restrikciji spavanja? Isto tako, da li hroni¢na inflamacija manjeg stepena
moze da dovede do Stetnih zdravstvenih posledica na sli€an nacin kao Sto
intermitentna aktivacija sistema stresa utiCe na razvoj psihijatrijskih poremecaja,
na primer, hroni€nog rekurentnog depresivhog poremecaja preko kindling

mehanizama? Ova bitna pitanja ukazuju na potrebu za buduc¢im, vremenski
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duzim, naturalisti¢kim studijama sa ljudima. Znacajno je da su rezultati nedavnih
studija na eksperimentalnim Zzivotinjama pokazali da su ponavljani ciklusi
restrikcije/produzenog spavanja doveli do sledecih rezultata: energetskog deficita
manifestovanog hiperfagijom i zna€ajnim smanjenjem telesne tezine, zatim,
smanjenja koncentracija kortikosterona i leptina u plazmi, a zbog smanjenja
masnog tkiva (Everson & Szabo, 2009; Everson & Szabo, 2011). Neke od ovih
promena odrZzavale su se Cak i posle ¢etvoromesecnog perioda oporavka, $to
ukazuje na to da ponavljani ciklusi restrikcije/produzenog spavanja mogu imati
dugoroc¢ne, negativne efekte, Sto povecéava rizik od razvoja razli¢itih oboljenja
(Everson & Szabo, 2011). Isto tako, u nasoj studiji, potroSnja energije tokom
aktivnosti nije merena aktigrafijom. Medutim, prethodne studije su pokazale
konfliktne rezultate o efektima restrikcije spavanja na potroSnju energije tokom
aktivnosti. Nekoliko eksperimentalnih studija pokazale su da je restrikcija
spavanja povezana sa smanjenjem ili nepromenjenim nivoom utroSene energije
(Bosy-Westphal i sar., 2008; Markwald i sar., 2013; Nedeltcheva i sar., 2009),
dok su neke druge studije pokazale poviSenu potroSnju energije tokom aktivnosti
(Markwald i sar., 2013), Sto moze biti objasnjeno razlikama u dizajnu
eksperimenata u pogledu objektivne procene evaluacije fizitke aktivnosti
(Klingenberg i sar., 2012). Kona¢no, nasa studija nije odgovorila na vazno pitanje
— kakav je uticaj ponovljenih ciklusa restrikcije/produzenog spavanja na potrosnju
energije, metabolizam i gojenje? Konzumacija hrane se nije vratila na bazalne
nivoe posle dve noc¢i desetosatnog produzenog spavanja, $to ukazuje na to da
ponavljanje ovakvog ciklusa moze dovesti do povecanja telesne tezine i
gojaznosti. Buduce naturalisticke studije sa ljudima mogle bi da rasvetle ovo

znacajno pitanje, i ponude neke odgovore.

72



6. ZAKLJUCCI

1. Blaga restrikcija spavanja, u trajanju od dva sata dnevno u periodu od pet
dana, kod zdravih, mladih Zena i muskaraca, povezana je sa povecanjem
objektivne i sibjektivne pospanosti, smanjenjem psihomotorne
performanse, nepromenjenom emotivnom dimenzijom raspoloZzenja i
pogorsanjem kognitivnih i somatskih dimenzija raspolozenja.

2. Blaga restrikcija spavanja, u trajanju od dva sata dnevno u periodu od pet
dana, kod zdravih, mladih zena i muskaraca, povezana je sa povec¢anom
sekrecijom proinflamatornog citokina interleukina 6 i nepromenjenom
sekrecijom krajnjeg produkta neuroendokrine osovine stresa — kortizola.

3. Blaga restrikcija spavanja, u trajanju od dva sata dnevno u periodu od pet
dana, kod zdravih, mladih Zena i muskaraca, ne uti¢e na sekreciju leptina,
stepen gladi i apetit, a dovodi do povecanja energetskog unosa.

4. Dva dana produzenog spavanja, u trajanju od deset sati dnevno,
otklanjaju efekte blage petodnevne restrikcije spavanja na objektivnu i
subjektivnu pospanost, kognitivnu i somatsku dimenziju raspolozenja i
nivoe proinflamatornog citokina IL-6 u plazmi, i smanjuju nivoe hormona
stresa kortizola u plazmi.

5. Dva dana produzenog spavanja, u trajanju od deset sati dnevno, ne uticu
na sekreciju leptina, stepen gladi i energetski unos.

6. Dva dana produzenog spavanja, u trajanju od deset sati dnevno, ne
poboljSavaju psihomotornu performansu, $to ukazuje na to da je za
potpuni oporavak psihomotorne performanse, posle restrikcije spavanja,
potrebno vise od dva dana produzenog spavanja.

7. Buduce eksperimentalne studije, sa ljudima, potrebne su da bi se ispitali
dugoroéni zdravsteni efekti ponovljenih nedeljnih ciklusa
restrikcije/produzenog spavanja.
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8. LISTA SKRACENICA

AACTH Adrenokortikotropni hormon (Adrenocorticotropic hormone)

ARAS Ascedentni retikularni aktivirajuci sistem (Ascending Reticular Activating System)
BMI Indeks telesne mase (Body mass index)

CNS Centralni nervni sistem (Central nervous system)

CPAP Kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima (Continuous positive airway
pressure)

CRH Kortikotropni-oslobadijajuéi-kormon (Corticotrpin-releasing hormone)
GR Glukokortikoidni receptor (Glucocorticoid receptor)

EDTA Etilen-diamin- tetra-aceti¢na kiselina (Ethylenediaminetetraacetic acid)
EEG Elektorencefalogram (Electroencephalography)

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

EMG Elektromiogram (Electromyography)

EOG Elektrookulogram (Electrooculography)

GABA Gama aminobuteri¢na kiselina (Gamma-aminobutyric acid)

HPA Hipotalamus-hipofiza-nadbubreg (Hypothalamic-pituitary-adrenal)

IL-1 Interelukin-1 (Interelukin-1)

IL-6 Interelukin-6 (Interelukin-6)

iRNA Informaciona Ribonukleinska kiselina (Messenger Ribonucleic Acid)
LC Lokus ceruleus (Locus ceruleus)

MMPI Minesotin multifaziéni inventar li€nosti (Minnesota Multiphasic Personality
Inventory)

MR Mineralokortikoidni receptor (Mineralocorticoid receptor)

MSLT Test viSestrukog uspavljivanja (Multiple Sleep Latency Test)

NREM Ne REM (Non Rapid eye movement)

POMS Profil stanja raspolozenja (Profile of Mood States)

PSG Polisomnogram (Polysomnography)

PVT Test psihomotorne budnosti (Psychomotor Vigilance Task)

REM Brzi o¢ni pokret (Rapid eye movement)

SAS Statisticki analiticki sistem (Statistical analytical system)

SCN Suprahijazmatsko jedro (Suprachiasmatic nuclei)

SL Latenca uspavljivanja (Sleep latency)

%ST Procenat vremena spavanja (Percentage of sleep time)
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SSS Stenfordska skala pospanosti (Stanford Sleepiness Scale)

SWS Sporotalasano spavanje (Slow wave sleep)

TMN Tuberomamilrno jedro (Tuberomammillary nucleus)

TNF-a Tumorski faktor nekroze alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha)

TNFr1 Receptor 1 tumorskog faktora nekroze (sTumor Necrosis Factor-Redceptor 1)
TWT Ukupno vreme budnosti (Total wake time)

VLPO Ventrolateralno preopti¢ko jedro (Ventrolateral preoptic nucleus)

y-IFN Interferon y (Interferon y)

WTASO Vreme budnosti posle poCetka spavanja (Wake time after sleep onset)
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koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 21.04.2016. 0 'c’/V/%«r&‘c



Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Efekti produZzenog spavanja na pospanost i psihobiolo$ke parametre posle jedne radne
nedelje blage restrikcije spavanja

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da Koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 21.04.2016.
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava kori§éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanije,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sliénom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slic(nom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Slobodanka Pejovi¢ Nikoli¢

broj upisa 2012

I1zjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

EFEKTI PRODUZENOG SPAVANJA NA POSPANOST | PSIHOBIOLOSKE

PARAMETRE POSLE JEDNE RADNE NEDELJE BLAGE RESTRIKCIJE SPAVANJA

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokos$kolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 21.04.2016.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Slobodanka Pejovi¢ Nikoli¢

Broj upisa 2012

Studijski program: doktorska disertacija; oblast: medicina spavanja

Naslov rada Efekti produzenog spavanja na pospanost i psihobioloske parametre posle
jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja

Mentor Prof. dr Miroslava Jasovi¢-Gasi¢

Potpisani Slobodanka Pejovi¢ Nikoli¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 21.04.2016. 0 'c’/V/%«r&‘c



Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Efekti produZzenog spavanja na pospanost i psihobiolo$ke parametre posle jedne radne
nedelje blage restrikcije spavanja

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da Koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 21.04.2016.
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava kori§éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanije,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sliénom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slic(nom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



