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IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Dr Slobodanka Pejovi¢ Nikoli¢ rodena je 1974. godine u Beogradu. Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu zavrsila je 2000. godine sa prose¢nom ocenom 9,31. U periodu od 2003. do 2005. godina i od
2008. do 2009. godine je boravila u Centru za istrazivanje i leCenje poremecaja spavanja Odeljenja
psihijatrije Medicinskog fakulteta Penn State Univerziteta u Pensilvaniji, SAD, u svojstvu istrazivaca-
saradnika, a pod supervizijom Prof. dr Alexandros Vgontzas-a. Tokom navedenog perioda, u svojstvu
istrazivaca, ucestvovala je u 3 naucna projekta finansirana od strane Nacionalnog instituta za zdravlje
SAD-a i 5 naucnih projekata finansiranih od strane Penn State Univerziteta. Odbranila je magistarsku
tezu ,Psihobioloski efekti deprivacije spavanja u odnosu na pol“i stekla zvanje magistra medicinskih
nauka marta 2008. godine na Medicinskom fakultetu u Beogradu, naucna oblast:,Psihoterapija®.
Specijalisticki ispit iz psihijatrije polozila je maja 2011. godine sa odlicnim uspehom. Dr Slobodanka
Pejovic¢ Nikoli¢ je do sada bila autor/koautor 13 naucnih radova objavljenih u celini u stranim Casopisima
indeksiranim u Current Contents i/ili Science Citation Index-u, 3 rada indeksirana u Srpskom Citatnom
Indeksu, 24 naucna rada prezentovana na inostranim kongresima i 4 poglavlja u knjigama, iz oblasti
fiziologije i poremecaja spavanja. Ulestvovala je oktobra 2009. godine i juna 2011. godine, u svojstvu
predavaca, na Drugom i Trecem Simpozijumu ,Spavanje i poremecaji spavanja" u organizaciji Srpske
Akademije Nauka i Umetnosti.
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C. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST:

MEDICINA (Psihijatrija)

2. PREDMET RADA:

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. Cak 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. Prema tome, znacajno je odrediti uticaj 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. Takode, znacajno je direktno ispitati hipoteticku podelu spavanja na neophodno (sporotalasno) i
optimalno (nedelta) spavanje, koja sugeriSe da nedelta spavanje nije neophodno za odrzavanje dobrog
zdravlja. Konac¢no, s obzirom na neusaglasenost rezultata viSe studija u kojima je ispitivan efekat
deprivacije spavanja na sekreciju leptina i apetit, vazno bi bio doprinos rasvetljavanju dileme da li je
skradenje spavanja samo po sebi ono Sto moduliSe efekte deprivacije spavanja na sekreciju leptina i

regulaciju apetita, ili je to kombinacija skracenja spavanja i aktivacije sistema stresa.

3. CILJ ISTRAZIVANJA:

Procena efekata dve nodéi produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja na: a)
pospanost, merenu objektivnim Testom viSestrukog uspavljivanja [Multiple Sleep Latency Test (MSLT) ] i
subjektivnom Stenfordskom skalom pospanosti [Stanford Sleepiness Scale (SSS)], b) neurobihejvioralnu
performansu, merenu Testom psihomotorne vigilnosti [Psychomotor Vigilance Task (PVT)], c) raspolozenje,
mereno subjektivnim Profilom stanja raspolozenja [Profile of Mood States (POMS)], d) stepen gladi i apetit,
merene subjektivnom Skalom za procenu gladi i apetita, e) energetski unos izrazen u kilokalorijama (kcal),
i f) proinflamatorne citokine (IL-6), neuroendokrinu osovinu stresa (kortizol) i endokrinu regulaciju apetita
(leptin).

4. METODE ISTRAZIVANJA:

I. Ispitanici

Ispitanici ¢e biti trideset Cetiri osobe (17 muskaraca i 17 Zena), starosti od 20 do 30 godina, normalne
telesne tezine (Indeks telesne mase (ITM) izmedu 18 i 25). Da bi ucestvovali u studiji, morace da ispune
slede¢e uslove: (1) da su zdravi, (2) da ne uzimaju lekove, (3) da su fizi¢ki aktivni ali ne previse;
konkretno, ispitanici koji trée viSse od 72 kilometra nedeljno ne mogu ucestvovati u studiji zbog
potencijalnih efekata preterane fizicke aktivnosti na hipotalamus-hipofiza-nadbubreg (HPA) osovinu , (4) da
nemaju zalbi u vezi svog spavanja i poremecaja cirkadijalnog ritma, (5) da tokom dijagnosticke nodi

(registrovanje i oCitavanje spavanja tokom jedne nodi u laboratoriji za spavanje, pre ukljucivanja



ispitanika u studiju) ne bude detektovano prisutvo poremecenog disanja u toku spavanja, nocnog
mioklonusa i ostalih primarnih poremecaja spavanja, i (6) da vrednosti iz baterije klinickih testova
(ukljucujuci kompletnu krvnu sliku, biohemijsku analizu krvi, funkciju tiroidne zlezde i analizu urina) budu

u granicama referentnih, a test na psihoaktivhe supstance negativan.
I1. Protokol

Svaki od ispitanika ucestvovace u eksperimentu restrikcije spavanja koji ¢e trajati trinaest dana.
Odgovarajuca duzina spavanja i regularni raspored spavanja bice verifikovani pomocu dnevnika spavanja
i aktigrafije tokom dve nedelje pre pocetka studije. Tokom prve Cetiri uzastopne nocéi u laboratoriji za
spavanje (jedna adaptaciona i tri bazalne nodi), ispitanicima ¢e biti dozvoljeno da spavaju osam sati
svake noci (od 23h do 07h). Tokom narednih Sest no¢i (nodéi restrikcije spavanja), ispitanici ¢e se buditi
dva sata ranije (u 05h), nakon cega ¢e biti pusteni iz laboratorije da bi obavljali svoje uobi¢ajene dnevne
aktivnosti. Tokom naredne tri noéi (no¢i produzenog spavanja) bi¢e im dozvoljeno da spavaju deset sati
svake noci (od 23h do 09h). Petodnevni period restrikcije spavanja i dvodnevni period oporavka je
izabran u cilju podrazavanija tipicnog rasporeda zaposlenih osoba tokom jedne nedelje (pet radnih dana i
dva dana odmora). Tokom eksperimenta, ispitanici nec¢e spavati u toku dana, hrani¢e se uobicajeno i
nece odstupati od svojih regularnih dnevnih rasporeda. Tokom svih trinaest dana eksperimenta, a u cilju
provere da li se pridrzavaju instrukcije nespavanja tokom dana, ispitanici ¢e nositi aktigraf na zglobu Sake
nedominantne ruke. Krv ¢e se uzorkovati na sat vremena tokom 24 casa, tri puta tokom eksperimenta:
(1) cetvrtog dana (poslednji dan bazalnog perioda), (2) desetog dana (nakon perioda restrikcije
spavanja), i (3) trinaestog dana (nakon perioda produzenog spavanja). Na taj nacin ¢e se ispitati profili
spavanja ispitanika ne ukljucuju¢i noci uzorkovanja krvi. Tokom dana uzorkovanja krvi, intenzitet
pospanosti ispitanika ¢e se meriti objektivnim Testom viSestrukog uspavljivanja (MSLT) dok ¢e se
neurobihejvioralna performansa meriti Testom psihomotorne vigilnosti (PVT). Pored toga, takode tokom
dana uzorkovanja krvi, meri¢e se subjektivni nivoi pospanosti, stanja raspolozenja, intenzitet gladi i

apetit, kao i energetski unos (kcal).

III.Anamneza i lekarski pregled

Svakom ispitaniku ¢e biti uzeta anamneza i imace klasic¢an lekarski pregled uz specifi¢ne klinicke testove.
IV. Registrovanje spavanja

Procena no¢nog spavanja

Registrovanje spavanja ¢e se sprovoditi u zvucno izolovanim sobama laboratorije za spavanje, u kojima
¢e se kontrolisati intenzitet osvetljenosti i temperatura. Kod svakog ispitanika kontinuirano ce se
registrovati elektroencefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG), i elektromiogram (EMG) u trajanju od
osam sati (od 23h do 07h) tokom prve Cetiri noci, Sest sati (od 23h do 05h) tokom narednih Sest nodi i
deset sati (od 23h do 09h) tokom preostale tri noci . Vreme spavanja u laboratoriji tokom bazalnih noci
¢e biti slicno uobi¢ajenom rasporedu spavanja ispitanika. Snimanje polisomnografskih podataka ¢e se
obaviti koris¢enjem softvera za snimanje i analizu spavanja Grass Telefactor Gamma v. 4.2. Zapisi
spavanja ¢e se zatim vizuelno ocitavati, nezavisno od poznavanja eksperimentalnih uslova, a prema

standardnim kriterijumima.



Aktigrafija

Aktigraf (Actitrac, IM system v. 8.5.5; Actitrac Sleep Algorithm) je sprava koju ¢e pacijenti drzati oko
zgloba Sake nedominantne ruke, a u cilju verifikovanja (a) neadekvatne koli¢ine duzine spavanja i (b)
neregularnih rasporeda spavanja, i posledi¢nog iskljuCivanja iz istrazivanja pacijenata sa ekstremnim
rasporedima ili duzinama spavanja. Aktigrafom se moze diferencirati spavanje i budnost pomocu kolicine

pokreta u ekstremitetima. Aktigrafija ¢e se koristiti u periodu od dve nedelje pre dijagnosticke nodi.
V. Procena dnevne pospanosti, psihomotorne performanse i raspolozenja
Test visestrukog uspavljivanja (Multiple Sleep Latency Test - MSLT)

Intenzitet pospanosti i budnosti ¢e se evaluirati Testom viSestrukog uspavljivanja tokom cetrvrtog,
desetog i trinaestog dana ekperimenta (dani uzorkovanja krvi). Ispitanicima ¢e biti dozvoljeno Sest
dvadesetominutinih prilika da spavaju i to u 09h, 12h, 15h, 17h, 19h i 21h. Polisomnografija ¢e se

koristiti da bi se utvrdilo da li je ispitanik zaspao.
Stenfordska skala pospanosti (Stanford Sleepiness Scale - SSS)

Merenje subjektivne pospanosti ¢e se izvrsiti administracijom skale za subjektivno merenje pospanosti -
Stenfordske skale pospanosti. Ispitanici ¢e popunjavati Stenfordsku skalu pospanosti svakih sat vremena

tokom cetvrtog, desetog i trinaestog dana (dani uzorkovanja krvi).
Test psihomotorne vigilnosti (Psychomotor Vigilance Task - PVT)

PVT je test neurobihejvioralne budnosti i obuhvata test reakcionog vremena cija je funkcija evaluacija
sposobnosti da se odrzi paznja i da se blagovremeno reaguje na istaknute signale. Osnovne variable koje
¢e se meriti su: (1) frekvenca omaski, (2) duzina domena omaske, (3) optimalna reakciona vremena, i

(4) medijana reakcionog vremena po jednoj probi.
Profil stanja raspolozenja (Profile of Mood States - POMS)

Profil stanja raspolozenja je validovana skala, veoma Siroko koriS¢ena za identifikaciju i ispitivanje
prolaznih, fluktuirajuéih afektivnih stanja u istrazivanjima spavanja klinicke i opSte populacije. Ipitanici ¢e

popuniti POMS u 16h cetvrtog, desetog i trinaestog dana (dani uzorkovanja krvi).
VI. Procena gladii energetskog unosa
Skala za procenu stepena gladi i apetita

Stepen gladi i apetit ispitanika ¢e se procenjivati 15 do 30 minuta pre pocetka svakog obroka (oko 07h,
12h i 18h) tokom Cetvrtog, desetog i trinaestog dana eksperimenta (dani uzorkovanja krvi) Skalom za
procenu gladi i apetita. U cilju procene stepena gladi, ispitanici ¢e odgovoriti na pitanje “Koji je stepen
vase gladi u ovom momentu?” tako Sto ¢e obeleziti jedno mesto na vizuelnoj skali Sirine 10 cm. U cilju
procene apetita, ispitanici ¢e odgovoriti na pitanje “Koliko bi uzivao/la konzumiranje odredene hrane?”
(bi¢e ponudjeno 7 razliCitih kategorija hrane) tako Sto ¢e obeleziti po jedno mesto na svakoj od 7

razlic¢itih vizuelnih skala Sirine 10 cm.



Energetski unos

Svaki ispitanik ¢e modi da izabere svoje obroke sa jelovnika za pacijente Medicinskog centra “Milton
Hershey”. Navedeni jelovnik je napravljen u skladu sa Americkim nacionalnim vodi¢em za ishranu.
Kancelarija za ishranu Medicinskog centra “Milton Hershey” ée dostaviti nutritivnu analizu u kojoj je
naznacena kalorijska vrednost svake namirnice sa jelovnika, kao i koli¢ina holesterola, proteina, masti i
soli koja je sadrzana u svakoj od namirnica. Ispitanici ¢e beleziti koliinu i vrstu svake namirnice koju su

konzumirali tokom eksperimenta. Energetski unos ¢e biti izraCunat koris¢enjem navedenih informacija.
VII. Analiza hormona i citokina

Uzorkovanje krvi na svakih 60 minuta ¢e poceti u 07h i zavrsSice se u 07h sledeceg jutra tokom Cetvrtog,
desetog i trinaestog dana eksperimenta. Ukupna koli¢ina krvi uzorkovana kod svakog od pacijenata nece
biti ve¢a od 300 ml/24h. Krv uzorkovana uz pomoc¢ intravenske kanile ¢e se prebaciti u epruvetu koja
sadrzi EDTA (etilendiamintetraacetatnu kiselinu), a zatim ¢e se cuvati u frizideru do centrifugiranja
(najduze 3 sata). Svi uzorci krvi ¢e se centrifugirati 15 minuta na temperaturi od 4 C, a zatim ¢e se do
analize plazma cuvati zamrznuta na temperaturi od -70 C. Nivoi kortizola ¢e se meriti specificnim
radioimunoloskim tehnikama, IL-6 ELISA tehnikom (R&D Systems, Minneapolis, MN) i leptina RIA
tehnikom (Linco Research, Inc., St. Charles, MO). Donja granica detekcije kortizola ¢e biti 0.7pg/dL, IL-
6 0.094 pg/mL i leptina 0.05 ng/ml.

VIII. Statisticke analiza prikupljenih podataka

Linearni mesSoviti modeli ¢e se koristiti za analizu ponovljenih merenja IL-6, kortizola i leptina. Na taj
nacin ¢e se uzeti u obzir slucajni efekti individualnih razlika izmedu pojedinacnih ispitanika na ispitivane
pojave. Grupa (bazicno spavanje, restrikcija spavanja i produzeno spavanje), vreme merenja, pol i
njihove medusobne interakcije ¢e kao fiksni faktori (kategorijalne varijable) biti ukljuceni u model.
Ukoliko model bude statisticki znacajan, koriS¢enjem post-hoc testova ¢e se utvrditi koje grupe se
medusobno razlikuju. Sli¢na statistiCcka analiza ¢e se koristiti za utvrdivanje efekata produzenog spavanja
posle blage restrikcije spavanja na pospanost, neurobihejvioralnu performansu, stepen gladi i apetit. U
cilju deskripcije koristi¢e se aritmeticka sredina i standardna devijacija.

5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

U modernom drustvu, sve veci profesionalni zahtevi i promene Zivotnog stila imaju za posledicu da ljudi
tokom radne nedelje spavaju znacajno kra¢e od osam sati dnevno, Sto se smatra neophodnom duzinom
spavanja za odrzavanje optimalnog dnevnog funkcionisanja. Iako je uobiCajeno verovanje da izgubljeni
san akumuliran tokom radne nedelje moze da se nadoknadi produzenim spavanjem tokom vikenda,
nejasno je da li ovo produzeno spavanje moZe na adekvatan nacin da otkloni Stetne efekte deprivacije
spavanja ili ljudi ostaju u stanju hroni¢nog “duga” spavanju. Oporavak od deprivacije spavanja, u smislu
produzenog spavanja, je nedovoljno istrazen, a dostupni podaci se odnose na bihejvioralne parametre kao
Sto je psihomotorna performansa, koja izgleda da nije poboljSana posle dva, tri ili Cetiri dana produzenog
spavanja. Pored toga, laboratorijske studije koje su ukljucivale zdrave, mlade ljude dosledno su pokazale
da hroni¢na restrikcija spavanja rezultira brojnim abnormalnim fizioloSkim promenama ukljucujudi
povecanje inflamatornih markera i poremecaj regulacije glukoze u krvi, Sto ukazuje na potencijalne

mehanizme putem kojih hroni¢no skracenje spavanja moZe negativno uticati na zdravlje i dugovecnost.



Iznenadujudi su rezultati nedavne epidemioloske studije koja je pokazala da je najveca stopa prezivljavanja
prisutna kod Zena koje su spavale izmedju 5 i 6 sati dnevno. Druga epidemioloska studija ukazala je na to
da je rizik od smrti veéi kod osoba koje spavaju vise od 7.5 sati dnevno nego kod osoba koje spavaju
manje od 6.5 sati dnevno. Dalje, prvi eksperimenti u kojima se istrazivao kompleksan odnos izmedu
skracenog spavanja i gojaznosti pokazali su smanjenu sekreciju leptina, povecanu sekreciju grelina i
povecanje apetita posle restrikcije spavanja kod zdravih, mladih muskaraca, ukazujuéi na potencijalnu
medijatorsku ulogu leptina i grelina u pomenutom odnosu. Medutim, nekoliko narednih studija nije
potvrdilo te inicijalne nalaze. Jedna od razlika, izmedu gore navedenih neusaglasenih studija, jeste
intenzitet stresa prisutan kod ispitanika tokom eksperimenata. Prema tome, ostaje otvoreno pitanje da li
skraceno spavanje samo po sebi, ili skraéeno spavanje udruzeno sa aktivacijom stres sistema, posreduje u
procesu efekata deprivacije spavanja na sekreciju leptina i inteziteta gladi. Takode, ni jedna studija se do
sada nije bavila efektima produzenog spavanja, nakon blage restrikcije spavanja, na sekreciju leptina,

intenzitet gladi i energetski unos.

6. OCEKIVANI REZULTATI:

Kao rezultat istrazivanja, oCekuje se da blaga restrikcija spavanja, u trajanju od 2 sata dnevno u periodu
od 5 dana, kod zdravih, mladih Zena i muskaraca, bude povezana sa: a) povecanjem pospanosti,
opadanjem performanse, nepromenjenom emotivnom dimenzijom raspolozenja i pogorsanjem kognitivnih i
somatskih dimenzija raspolozenja, b) povecanom sekrecijom proinflamatornih citokina [interleukina 6 (IL-
6)] i nepromenjenom ili smanjenom sekrecijom krajnjeg produkta neuroendokrine osovine stresa -
kortizola. Takode, ocekuje se da dva dana produzenog spavanja, u trajanju od 10 sati dnevno, otklone
promene nivoa pospanosti, performanse, raspolozenja, IL-6 i kortizola, izazvane blagom petodnevnom
restrikcijom spavanja. Ocekuje je se joS da blaga restrikcija spavanja, u trajanju od 2 sata dnevno u
periodu od 5 dana, kao i dva dana produzenog spavanja, u trajanju od 10 sati dnevno, kod zdravih, mladih

Zzena i muskaraca, nece bitno uticati na sekreciju leptina, stepen gladi, apetit i energetski unos.

D. ZAKLIUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predloZzena
tema doktorske disertacije “Efekti produzenog spavanja na pospanost i psihobioloske
parametre posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja ” kandidata dr Slobodanke
Pejovi¢ Nikoli¢ znacajna i aktuelna i da u potpunosti ispunjava uslove za originalan naucni
doprinos u istrazivanjima koja se odnose na utvrdivanje efekata produzenog spavanja, posle
blage restrikcije spavanje, na pospanost, neurobihejvioralnu performansu, proinflamatorne
citokine, HPA osovinu i regulaciju apetita. Imajuéi u vidu da uobicajeni obrazac spavanja
vecéine profesionalno aktivnih osoba obuhvata restrikciju spavanja tokom radne nedelje i
produzeno spavanje tokom vikenda, znacajno bi bilo odrediti efekte produzenog spavanja na
otklanjanje negativnih efekata hroni¢ne restrikcije spavanja na specificne neurobihejvioralne i
bioloske faktore.

Dosadasnji strucni i naucni rad kandidata dr Slobodanke Pejovi¢ Nikoli¢, ali i mentora,
prof. dr Miroslave Jasovi¢-Gasi¢ i komentora prof. dr Alexandros Vgontzas-a, kao i aktuelnost
predlozene teme, predstavljaju realnu osnovu da ce istrazivanje biti izvrSeno kompetentno i na
savremen nacin.

Stoga, na osnovu celokupne analize prilozenog materijla, Komisija jednoglasno
zakljuCuje da su, pored zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da kandidatu dr Slobodanke Pejovi¢ Nikoli¢
odobri izradu doktorske disertacije sa predlozenom temom.
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