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SAZETAK
Petar Fekete

Anatomske, histoloske i biokemijske osnove spavanja i shova

Spavanije je fizioloSko, promjenjivo stanje svijesti i uma karakterizirano reduciranom
aktivnoScu i odgovoru na vanjske osjetne podrazaje. Postoje dvije faze spavanja:
REM i NREM faza spavanja. Zajedno one €ine jedan ciklus spavanja koji traje oko 90
minuta i ponavlja se do Sest puta tijekom spavanja. Specifi¢an fenomen javlja se za
vrijeme spavanja €iju ulogu i pojavu i danas mnogi znanstvenici Zele objasniti, a to su
snovi. Snovi su niz slika, ideja, emocija i osjeta koji se nevoljno dogadaju u mislima
za vrijeme spavanja. Vecina snova odvija se u REM fazi spavanja i takvi snovi su
opisani kao zZivotopisni i Cesto bizarni za razliku od snova u NREM fazi kojih se teze
sje¢amo nakon budenja i koji su realniji. Evolucijski gledano razvoj spavanja je tekao
postepeno i postajao sve slozeniji. Gmazovi su bili prva vrsta koja je razvila oblik
spavanja koji mozemo nazvati primitivnim snom. Pojavom ptica i sisavaca i njjihovom
mogucnosScu odrzavanja stalne tjelesne temperature doslo je do razvoja sna kakav
danas poznajemo koji se sastoji od NREM i REM faze spavanja. Spavanje gotov
uvijek zapocinje NREM fazom koja je podijeljena na tri podfaze i teCe od laganog sna
prema dubokom snu kojim zavrSava NREM faza spavanja. Gledajuc¢i EEG zapis
moze se uociti da se mozdana aktivnost postepeno smanjuje od alfa i beta mozdanih
valova koji su prisutni u budnom stanju pa sve do najsporijih theta mozdanih valova
koji su prisutni u dubokom snu. ZavrSetkom NREM faze zapocinje REM faza
spavanja u kojoj se mozdana aktivnost povecava te se na EEG-u mogu vidjeti alfa i
beta mozdani valovi. FizioloSke promjene koje se dogadaju za vrijeme spavanja
zahvacaju gotovo sve organske sustave. Promjene koje zahvacaju autonomni ziv€ani
sustav od povecanja parasimpaticke aktivnosti i smanjenja simpatiCke aktivnosti
utje€u na cijeli organizam i smanjuju njegovu aktivnost. Ne postoji jedinstveni centar
u mozgu koiji je zaduzZen za regulaciju spavanja i nastanak snova nego je spavanje
proces koji nastaje medusobnom interakcijom brojnih mozdanih struktura koje
pomocu neurotransmitera i neuromodulatora korigiraju svoju aktivnost i stvaraju

dozivljaj snova.

Kljuéne rije€i: spavanje, snovi, REM faza, NREM faza



SUMMARY

Petar Fekete
Anatomical, histological and biochemical bases of sleep and dreams

Sleep is a physiological, changeable state of consciousness and mind characterized
by reduced activity and response to external sensory stimuli. There are two phases of
sleep: the REM and NREM phases of sleep. Together they form one sleep cycle that
lasts about 90 minutes and is repeated up to six times during sleep. A specific
phenomenon occurs during sleep, the role and appearance of which many scientists
want to explain even today, and that phenomenon are dreams. Dreams are a series
of images, ideas, emotions and feelings that involuntarily occur in the mind during
sleep. Most dreams take place in the REM phase of sleep and such dreams are
described as vivid and often bizarre as opposed to dreams in the NREM phase which
are harder to remember after waking up and which are more realistic. Evolutionarily
speaking, the development of sleep has been gradual and has become more
complex. Reptiles were the first species to develop a form of sleep that we can call
primitive sleep. The appearance of birds and mammals and their ability to maintain a
constant body temperature led to the development of sleep as we know it today,
which consists of the NREM and REM phases of sleep. Sleep almost always begins
with the NREM phase which is divided into three subphases and flows from light
sleep to deep sleep which ends the NREM phase of sleep. Looking at the EEG
record, we can see that brain activity gradually decreases from the alpha and beta
brain waves present in the waking state to the slowest theta brain waves present in
deep sleep. At the end of the NREM phase, the REM phase of sleep begins, in which
brain activity increases and alpha and beta brain waves can be seen on the EEG.
Physiological changes that occur during sleep affect almost all organic systems.
Changes affecting the autonomic nervous system from the increase of the
parasympathetic activity to the decrease of the sympathetic activity affect the whole
organism and reduce its activity. There is no single centre in the brain that is
responsible for sleep regulation and the formation of dreams - sleep is a process that
occurs through the interaction of numerous brain structures that use
neurotransmitters and neuromodulators to correct their activity and create the

experience of dreams.

Key words: sleeping, dreams, REM phase, NREM phase



1.UvVOD

Postoje brojne definicije Sto su to snovi ovisno o disciplini koja ju prou€ava, bila to
neuroznanost, neurologija, psihijatrija ili povijesno/kulturno shvacanje snova. Opc¢a
definicija snova bila bi da su snovi niz slika, ideja, emocija i osjeta koji se dogadaju
nevoljno u nasim mislima za vrijeme odredenih faza spavanja (1). Definicija snova
danas obuhvaca da su sanjarenje, reverie i razliCita stanja transa i apstrakcije
zapravo oblik snova. Psiholozi definiraju snove kao mentalno stanje koje obi¢no
uklju€uje niz izmisljenih dogadaja koji se dogadaju u odredenim fazama spavanja.
Psihoanaliza navodi da su snovi odraz nasih misli, emocija, sje¢anja i pobuda
potisnutih u nesvjesno te kasnije, prilikom spavanja generirano na poseban nacin u
posebne slike koje odraZzavaju nase nesvjesne Zelje i strahove. Neuroznanost
objasnjava da se vecina snova kojih se sje¢amo dogada za vrijeme REM (rapid eye
movement) faze spavanja, iako se snovi generiraju u svim fazama spavanja, te
prou¢ava mozdane valove za vrijeme spavanja i trazi poveznicu izmedu spavanja i
dubokih mozdanih struktura, te odnos izmedu snova i emocija. Interpretacija snova u
proslosti imala je vazno znacenje u razli¢itim kulturama diljem svijeta te su mnogi
snovima davali znaCaj proroCanstava, komunikacije sa drugim svijetom ili poruku koju
nam $alju andeli ili demoni. Mnogi znanstvenici u danasnje vrijeme interpretaciju
snova smatraju pseudoznanoscu. Snovi su uvelike sudjelovali u izgradnji svijeta
kakvog danas znamo jer su utjecali na mnoge civilizacije poput rimske i grcke koji su
smatrali da snovi imaju proro¢ku snagu. Na mnoge filozofe toga doba kao $to su
Aristotel i Platon snovi su imali utjecaj da stvaraju svoju filozofiju, te su ¢ak smatrali
da se pomoéu snova mogu dijagnosticirati i lijeciti razne bolesti. Zidovska i kr§éanska
kultura puna je pri€a o snovima u kojima se Bog javlja odredenim svecima i
prorocima i navodi ih na pravi put. Sve je to bilo Cisto nagadanije i nije postojala
nikakva znanstveno utemeljena teorija 0 snovima sve do pojave Sigmunda Freuda i
Carla Junga krajem 19. stolje¢a koji su uspostavili modernu teoriju 0 snovima i
njihovom znacenju. Freudova teorija koncentrirana je oko pojma potisnute zudnje,
odnosno da stvari koje sanjamo oznacuju nerijeSene, potisnute Zelje nase svijesti (1).
Po Freudu postoje dvije komponente snova, manifesna komponenta koja sadrzi
stvarne slike, misli i sadrzaj snova, te latentna komponenta koja oznaCava skriveni
psiholoski zna€aj snova. Aktivacijsko-sintetiCka teorija jedna je od znacajnijih

neurobioloskih teorija koja drzi da su snovi elektricni impulsi koji aktiviraju nasumicne



misli i slika iz naSih sjeCanja, te da ljudi nakon budenja konstruiraju logi¢nu pri¢u od
svih tih misli (2). Teorija simulacije prijetnje govori o tome kako snovi imaju ulogu
virtualnog treninga kako bi poboljSali svoju sposobnost izbjegavanja prijetniji ili
borbenih sposobnosti (3). U prilog tome govore i istraZivanja koja su pokazala da
izmedu 40-75 % snova Cine nocne more i negativne misli (4). Kognitivha
neuroznanost ima hipotezu kako snovi i spavanje imaju ulogu u obradi pamcenja i da
za vrijeme spavanja mozak obraduje kratkoroéno pamcenje u dugoro¢no pamcenje.
Neuropsiholoski mehanizam koji se odvija za vrijeme spavanja gotovo je jednak
mehanizmu koji se dogada u budnom stanju kada se prisje¢amo nekih dogadaja.
Posljednja istraZivanja su pokazala vaznost snova u emocionalnoj regulaciji i
rieSavanju emocionalnih problema. Ono Sto doZivljavamo u snovima ne mora biti
stvarno, ali emocije koje su povezane uz taj dogadaj su stvarne i mogu nam pomoci

u buduénosti kada se nademo u stresnoj situaciji ili traumi (1).

Spavanije je fizioloSko, promjenjivo stanje svijesti i uma karakterizirano reduciranom
aktivno$c¢u, smanjenim odgovorom na vanjske podrazaje i interakcijom sa
okolinom(5). Mozdani valovi predstavljaju elektricnu aktivnost neurona koja se
dogada za vrijeme budnosti i za vrijeme spavanja. Takva elektri¢na aktivnost moze
se zabiljeziti na elektroencefalografiji (EEG) kao valovi ili oscilacije. Alfa mozdani
valovi su mozdani valovi frekvencije 8-13 herca sa obi¢no velikim amplitudama i
pojavom za vrijeme umjerene mozdane aktivnosti kada je mozak u relativho
relaksiranom ali pripravnom stanju. Beta mozdani valovi sa viSom frekvencijom od
12-38 herca javljaju se za vrijeme zahtjevnijih mozdanih aktivnosti poput racunanja,
rieSavanja kompleksnih zadataka i mogu se zabiljeziti prilikom miSi¢ne aktivnosti u
podrucju motorickog korteksa. Theta mozdani valovi frekvencije Cetiri do sedam
herca ili theta ritam javlja se kada aktivhost mozga postane autonomna i nije
potrebna koncentracija za obavljanje zadataka (6). Brojne mozdane strukture
uklju€ene su u proces spavanja: mozdano deblo koje komunicira sa hipotalamusom i
kontrolira tranziciju budnosti u spavanje; hipotalamus, kontrolira centre za spavanje;
talamus kao posrednik za senzorne informacije iz osjeta u mozdanu koru; epifiza,
mala mozdana struktura smjestena neposredno iza talamusa, lu¢i hormon melatonin
vazan u odrzavaniju cirkadijalnog ritma; amigdala, bazalni ganglij smjesten u

sljepoocnom reznju (7).



2. CIKLUS SPAVANJA

Ljudsko spavanje podijeljeno je tradicionalno u dvije komponente: REM i NREM
(non-rapid eye movement) faze. NREM faza nadalje je podijeljena u tri odnosno Cetiri
podfaze. Danasnja nomenklatura potvrdena od American Academy of Sleep koristi
oznaku R za REM fazu te N za NREM, Cije su podfaze oznaCene sa N1, N2 i N3, dok
se N3 podfaza jo$ oznacCuje i kao SWS (slow wave sleep). U proSlosti se podfaza N3
sastojala od dvije komponente opisane kao stadij Il i IV od NREM faze spavanja (8).
REM i NREM faze postoje samo kod sisavaca i ptica i evolucijski su se razvile
odvojeno kao zasebne faze sa razli¢itom ulogom i razli¢itim mozdanim aktivnostima
(9). REM i NREM kao dvije odvojene faze spavanje zajedno Cine jedan ciklus
spavanja koji kod ljudi po€inje sa NREM fazom i postepeno ide od N1 do N3, za
vrijeme Cije progresije dolazi do postepenog slabljenja EEG signala sa postepenim
gubitkom miSiénog tonusa i pokreta ociju, na koju se nastavlja REM faza spavanja u
kojoj dolazi do pojatane mozdane aktivnosti(8). Cijeli ciklus spavanje traje od 90 do
120 minuta i ponavlja se tijekom noci Cetiri do Sest puta (10). Progresijom sna REM
faza sna se postepeno produzuje dok se SWS podfaza postepeno skraéuje (8). U
proslosti znanstvenici su smatrali da se snovi i sva mentalna aktivnost dogadaju
isklju€ivo u REM fazi spavanja no danas zbog brojnih istrazivanja u ovom podrucju
sa novijim tehnologijama znamo da to nije istina. Rezultati istrazivanja pokazali su da
oko 80 posto budenja iz REM faze rezultira sje¢anjem na snova za razliku od NREM
faze u kojoj samo devet posto budenja rezultira sjeCanjem snova. Vjerojatno je to bio
razlog koji je naveo znanstvenike u proslosti da misle kako se snovi dogadaju samo u
REM fazi, a snove dobivene u NREM fazi smatrali su prenesenim iz prijasnje REM
faze. Mentalna aktivhost u NREM fazi je vec¢inom u obliku misli, fragmentirana i
povezana sa dnevnim brigama za razliku od one u REM fazi koja je Zivotopisna,
halucinatorna i dominantno vizualnog i osjetnog oblika. Sama REM faza moze trajati
po nekoliko minuta pa ¢ak i sat vremena i duljina REM faze produljuje se sa
ponavljanjem ciklusa i u posljednjoj trecini sna postaje najdulja. Prisje¢anje snova
ovisi u kojem stadiju dolazi do budenja te budenje za vrieme REM faze vec¢inom
dovodi do sje¢anja na snove i stopa prisje¢anja drasti¢no opada sa zavrSetkom REM
faze. Istrazivanja su pokazala da je period od osam minuta nakon zavrSetka REM
faze klju€an u prisjecanju snova iako i nekoliko sekundi nakon zavrSetka REM faze

moze dovesti do gubitka sje¢anja na snove. Duljina REM faze najdulja je za vrijeme



rodenja i iznosi oko 50 posto spavanja i sa razvojem djeteta postepeno opada na
odraslu razinu od 20 do 25 posto sa navrSenih tri do pet godina Zivota. Istrazivanja
su pokazala da se djeca sa dvije godine zivota mogu prisjetiti snova, ali stopa
prisje¢anja nakon budenja iz REM faze je izrazito niska i iznosi 15 posto za djecu od
tri do pet godina. Djecji snovi su kratki i staticni i ve¢inom su likovi njihovih snova
Zivotinje. Znatan razvoj snova dogada se sa sedam do devet godina kada snovi

postaju kvalitetom i sadrzajem gotovo isti onima kod odraslih osoba (11).

2.1. Razvoj spavanja i ciklusa spavanja

Prve primitivne Zivotinje bile su aktivne cijelo vrijeme. Odmaranje u budnom stanju
postepeno je evoluiralo kod takvih Zivotinjama, te postalo prethodnik u prijelazu
budnog stanja prema primitivnom spavanju. Za sto vecu ucinkovitost odmaranja u
budnom stanju Zivotinje su trebale biti relativno dugacak period u mirovanju na
sigurnom mjesto. Kako u okoliSu postoji prirodna promjena svjetla i mraka ona je bila
povod za stvaranje perioda aktivnosti i neaktivnosti. Period neaktivnosti je iskoristen
za odmaranje u budnom stanju koje se odvijalo upravo u jednom od dnevnih ciklusa
svjetla ili mraka te su tako nastali noéni i dnevni periodi. Evolucijski razvoj primitivnog
sna zapoceo je kada je mozdana paznja i sposobnost odgovor na osjetne podrazaje
za vrijeme odmaranja u budnom stanju doSao u sukob sa sposobnos¢u za
odrzavanjem ogromne koliine postoje¢eg pamcenja i sposobnosc¢u da se stekne
novo paméenje za vrijeme aktivnog perioda. Pojava primitivhog sna kod predaka
danasnjih reptila rijesila je ovaj problem. Kako brzi mozdani valovi koji trenutno
spajaju zadane komponente neuronskih krugova za pamcenje stvaraju svijest za
vrijeme budnosti bilo je potrebno da se brzi mozdani valovi ne pojavljuju za vrijeme
primitivnog sna jer onda bi izazivali svijest. Na neurofizioloSkoj razini potreba za
primitivnim snom dovela je postepeno za smanjivanjem frekvencije mozdanih valova
za vrijeme odmaranja u budnom stanju koje je prethodilo primitivnom snu. Tako za
vrijeme primitivnog sna samo su mozdani valovi niskih frekvencija bili prisutni i

omogucili su jedino nekoordinirano ojaCavanje pamcenja (9).

Nekoordinirano ojaCavanje je proces u kojem mozdani valovi niskih frekvencija
pojacavaju pojedinacne komponente neuronskih krugova konsolidiranog pamcenja, i

veze izmedu njih, njihovom aktivacijom u nesinkroniziranom i nekoordiniranom



obrascu bez stvaranja svijesti. Sa druge strane koordinirano ojaCavanje je proces u
kojem mozdani valovi velikih frekvencija aktiviraju neuronske krugove sinkroniziranim
i koordiniranim obrascem trenutno spajajuci nastale signale u potpuno formirano
pamcenje stvarajuci snove. Primitivan san podvrgnuo je Zivotinje ve¢em riziku jer u
stadiju primitivnog sna nisu mogle reagirati na vanjske podrazaje smanjujuci
mozdanu aktivnost i povecCavajuci prag za reagiranje na podraZaje koju su prije imale
za vrijeme odmaranja u budnom stanju. S druge strane primitivan san omogucio je
da za vrijeme neaktivnog stadija odnosno primitivhog sna dolazi do oja¢avanja
dugoro¢nog pamcenja i time omogucujuci vecu efikasnost stvaranja novog pamcenja
i ostavljajuéi vecu koli¢inu mozdane aktivnosti za vrijeme budnog stanja na brzu
obradu osjetnih informacija iz okoline i brZi i efikasniji odgovor na osjetne podrazaje
koji je bio puno sporiji kod onih koji nisu razvili primitivan san jer su za vrijeme
odmaranja u budnosti obradivali osjetne informacije, reagirali na njih i stvarali

pamcenje $to je dovodilo do opterecenja i sporije reakcije (9).

Daljnji razvoj spavanja tekao je prema nastanku dva odvojena stanja spavanja,
danas poznata kao REM i NREM faze, iz primitivnog sna. Evolucijom toplokrvnih
Zivotinja koje su mogle odrzavati svoju osnovnu temperaturu tijekom cijelog danai u
bilo koje godiSnje doba bila je i prekretnica prema daljnjem razvoju spavanja. Kretnje
su najvaznije vitalne funkcije svih Zivotinja za njihov opstanak tako se i odrzavanje
svih motorickih neuronskih kruga mora obavljati velikom ucinkovitoS¢u. Kako bi
sprijeCili kontrakcije koje bi budile iz sna za vrijeme ojaCavanja motorickih krugova
nisko frekventnim valovima u snu, bilo je potrebno da se odrzi stalna tjelesna
temperatura, kakvu imaju sve toplokrvne zZivotinje, kako bi kompenzatorno moglo
dodi do smanjenja tonusa misSica. U suprotnom, ojacavanje motorickih krugova
dovelo bi do nastanka miSicnih kontrakcija i budenja iz sna. Kako su postojali dijelovi
dana kada je vanjska temperatura bila jednaka temperaturi zZivotinja, one u tim
potpuno relaksirani. Za vrijeme takvog atoni¢nog stanja sna moglo se dogadati
ojaCavanje motorickih krugova bez kontrakcija koje bi budile iz sna. | prije razvoja
toplokrvnih Zivotinja razvili su se mehanizmi koji su inhibirali i sprieCavali budenje iz
sha za vrijeme stimulacije nemotorickih neuronskih krugova. Medu njima su
smanjenje frekvencije induciranih potencijala i trenutno povecanje aktivacijskog

praga sinapsi. Kako su toplokrvne Zivotinje razvile hipotoniju odnosno atoniju misica



za vrijeme spavanja sada viSe nije bila potrebna potpuna supresija visokofrekventnih
mozdanih valova. Mozdani valovi visokih frekvencija imaju vecu efikasnost
ojaCavanja proceduralnog i semanti¢ko dugoronog pamcenja, te se evolucijski
odrzalo za vrijeme perioda spavanja sa atonijom misi¢a. Dio primitivnog sna koji je
nastavio koristiti aktivhost nekoordiniranog ojaCavanja postao je NREM faza sna, dok
je poseban dio primitivnog sna za vrijeme perioda misiéne atonije koji je koristio
visokofrekventne mozdane valove, aktivirajuéi koordinirano ojaCavanje paméenja, te
koordinirano ojaCavanje veza i puteva izmedu razliCitih dijelova pamcenja posebno
onih za motoricke i vidne krugove, postao REM faza sna. Medutim, koordinirano
ojaCavanje pamcenja kod sisavaca i ptica za vrijeme REM faze dovelo je vjerojatno

do stvaranja nesvjesne svjesnosti, odnosno snova (9).

2.2. NREM faza spavanja

NREM faza spavanja ili ,non rapid eye movement® je uglavhom prva faza spavanja u
koju ulazimo kada idemo na spavanje. Postoje jako rijetki trenutci kada je prva faza
spavanja REM faza i naziva se SOREMPs (sleep onset REM periods) (12).
Tradicionalna podjela govori o etiri podfaze NREM faze spavanja, ali 2007. godine
American Academy od Sleep Medicine spoijila je tre¢u i Cetvrtu podfazu. Vecina
vremena provedenog spavajuci je u NREM fazi spavanja i iznosi otprilike oko 75%
kod odraslih ljudi. Faze spavanja klasificiraju se pomoc¢u EEG uredaja koji mjeri
mozdane valove. Mozdani valovi za vrijeme budnosti su uglavhom alfa valovi sa

frekvencijom od 8-12 Hz i beta valovi sa frekvencijom od 14-40 Hz.

Prva podfaza (N1) zapocinje kada mozdani valovi smanjuju svoju frekvenciju sa alfa

stanja u theta stanje koje mijeri frekvenciju od Cetiri do sedam herca. To je stanje

.....
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miSi¢a i oni su sasvim normalna pojava. Prva podfaza NREM faze spavanja traje
obi¢no oko deset minuta, ali osobe koje imaju problema sa spavanjem znaju provesti

i po nekoliko sati u ovoj podfazi koja €ini samo pet posto ukupnog sna (13).

Druga podfaza NREM faze sna (N2) smatra se pravim pocetkom sna, iako jo$ uvijek
spada u lagani san osobu je malo teze probuditi nego u prvoj podfazi i u ovoj podfazi



osoba Ce znati da je spavala. U ovom stadiju sna tijelo se priprema za dublji san, pa
tako se dogadaju i promijene u tijelu kao $to su pad pulsa, pad temperature, mozdani
deset do dvadeset minuta. Specificne znacCajke koje su javljaju u ovom stadiju sna po
kojem ga i prepoznajemo su vretena spavanja i K — kompleksi (13). Vretena spavanja
su naleti mozdanih valova frekvencije od 12 do 14 Hz koja traju manje od sekunde za
vrijeme N2 podfaze spavanja i javljaju se neposredno nakon K — kompleksa koje
karakterizira pojava delta valova frekvencije manje od tri herca koja traje jednu
sekundu, iako je osnovna frekvencija u ovoj podfazi sna theta frekvencija od Cetiri do
sedam herca. Posljednja neurofizioloSka istrazivanja su pokazala da K — kompleksi
nastali sinkroniziranom aktivnoScu kortikalne mrezZe koja periodicki inhibira i ekscitira
neurone kortikalne mrezZe generira delta valove koji se iz korteksa prenose u talamus
i aktiviraju talamiCke neurone koji stvaraju vretena spavanja. Istrazivanja na
mackama su pokazala da GABA-nergicki talamicki retikularni neuroni izazivaju
ovakav nalet mozdanih valova, te uzrokuje ritmi¢nu inhibiciju postsinapti¢kih
potencijala u talamokortikalnom putu. To¢na uloga vretena spavanja nije jo$ sa
sigurno$¢u potvrdena, ali postoje odredene hipoteze. Osnovna hipoteza je da
vretena spavanja imaju ulogu u o€uvanju sna inhibirajuci procesuiranje osjetnih

informacija (14).

Trec¢a podfaza NREM faze sna (N3) zapocinje kada se theta valovi iz prijasnje
podfaze zamijene delta valovima frekvencije manje od tri herca, koji su najduzi i
najsporiji. Ovo je duboka faza sna poznata kao i SWS ( ,slow wave sleep ) iz koje je
veoma tesko nekoga probuditi. U ovoj podfazi se pojavljuje mjesecarenje i no¢ni teror
kod djece. Trajanje N3 podfaze je oko 20% ukupnog sna i moZze trajati i do sat
vremena po jednom ciklusu spavanja (13). Ve¢inu NREM faze spavanja Cini upravo
ova posljednja N3 podfaza koja u pocetku spavanja traje najdulje i postepeno se
skracuje prema budenju na racun povecanja sljedece faze sna, REM faza sna, koja
traje sve dulje sve do budenja. U istrazivanjima u kojima su ispitanike potpuno liSili
sna uoceno je da ¢e se pri sliedecem spavanju skratiti latencija ulaska u duboku fazu
sna i povecati duljina N3 podfaze dok na REM fazu nece imati znatan utjecaj. Ovo

pokazuje kako NREM faza ima vedi prioritet nadoknade od REM faze spavanja (12).



2.3. REM faza spavanja

REM faza ili originalno ,rapid eye movement® drugi dio je sna koji se nastavlja nakon
NREM faze spavanja. Samo ime ove faze govori kako se u REM fazi sna o€i brzo
krecCu ispod kapaka. Pretpostavlja se da kretnje o€ima prate dogadaje u snovima iako
se svako oko pokrece neovisno o drugom i katkad o€i gledaju u razli€itim smjerovima
(15). Prva REM faza sna nastupa otprilike 90 minuta nakon pocCetka spavanja i uvijek
nastupa nakon NREM faze i tako stvarajuéi cikluse NREM/REM spavanja koiji traju
120 minuta. SOREMPs su izrazito rijetki slu€ajevi koji se gotovo nikada ne pojavljuju
kod normalne higijene spavanja kada san zapocinje REM fazom. Odredena
oStecenja neuroanatomskih struktura mogu dovesti do SOREMPs-a za koja se
smatra da su REM-off podrucja koja mogu prekinuti REM fazu spavanja. Lezije
ventrolateralne periakveduktalne sive tvari (VLPAG) i njoj pridruzenog podrucja
lateralnog pontinog tegmentuma (LPT) udvostrucit ¢e broj ponavljanja REM faze i
njezino trajanje te ¢e izazvati SOREMPs (12). REM faza je dio sna u kojem se
dogada vecina snova koji su zZivotopisni i Cesto bizarni za razliku od snova u NREM
fazi koji su realniji. lako REM faza nastupa nakon dubokog sna, ona je stanje
laganog sna. Osobe se lagano mogu probuditi iz REM faze sna te ¢e znati da su
spavali i sjeCat e se sna za razliku od laganog sna iz prve podfaze NREM stadija
kada osobe nisu svjesne da su zapocele spavanje. EEG zapis u REM fazi sli¢an je
EEG zapisu ljudi u budnom stanju. Mozak je u ovom stanju veoma aktivan unato¢
¢injenici da se odvija proces spavanja. U EEG zapisu mogu se vidjeti brojni alfa i
beta mozdani valovi koji su tipicni za budno aktivno stanje i zbog toga se ovo stanje

sna naziva i paradoksalni san (15).

Neuroanatomska podloga REM, NREM faze spavanja i budnosti smjestena je u
razliCitim dijelovima mozga. Ne postoji direktan centar u mozgu koji kontrolira
budnost i spavanje nego je ono rezultat promjena u medusobnoj povezanosti
razliCitin neuroloskih struktura moduliranih neurotransmiterima i neuromodulatorima.
Postoji par zivotinjskih modela koja objasnjavaju mehanizam REM spavanja. Prvi i
najpoznatiji McCarley-Hobson model recipronog medudjelovanja baziran je na
reciprocnoj interakciji REM — on i REM — off neurona. PoCetak REM faze spavanja
smatra se da nastaje aktivacijom REM — on glutaminergi¢nih neurona smjestenih u
malom podrucju dorsolaternalnog pontinog tegmentuma nazvanog sublaterodorzalna

jezgra (SLD) u modelu Stakora. Za vrijeme NREM faze spavanja i budnog stanja ova
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jezgra je inhibirana utjecajem GABA-nergi¢nih REM - off neurona smjestenih u SLD
jezgri, dubokim mezencefalickim jezgrama (DMN), retikularnoj formaciji ponsa i
VLPAG. U drugom modelu predlozenom od Lu i suradnika postoiji flip-flop prekida¢
izmedu GABA-nergi¢nih REM — off neurona u DM, VLPAG, LPT i GABA-nergi¢nih
REM — on neurona u SLD i dorzalnom proSirenju od SLD nazvanog precoeruleus u
modelu Stakora. Ova zajednicka inhibitorna populacija neurona ponasa se kao flip-
flop prekidac (16). Prve pojave REM faze biljeZe se u podrucju hipokampusa i
povezane su sa pocetkom atonije miSica. REM — on populacija neurona Salje
projekcijska vlakna u podrucja bazalnog telencefalona i prema jezgrama produzZene

mozdine i ledne mozdine koje dovode do atonije misSi¢a (17).

IstraZivanja na ljudima koriStenjem tehnologije mjerenja regionalnog protoka krvi kroz
mozak (rCBF) za vrijeme REM faze spavanja otkrivena su podrucja u mozgu sa
povecanom aktivnoS¢éu. Povecana aktivnost zabiljezena je u anteriornom
cingularnom korteksu, posteriornom dijelu parietalnog operkula, amigdali i
entorinalnom korteksu koji ju okruzuje, talamickim jezgrama, dorzalnom
mezencefalonu i tegmentumu ponsa. Smanjena aktivnost koriStenjem ove metode
uoCena je u podrucju precuneusa i pridruzenom posteriornom cingularnom korteksu,
u velikim podrucjima dorzolateralnog prefrontalnog korteksa i u parietalnom korteksu
posebno supramarginalnom girusu. Najveca aktivnost zabiljeZena je u lijevoj
amigdali, lijevom talamusu i tegmentumu ponsa. Lijevo strana predominacija mogla
bi biti rezultati toga $to su svi ispitanici bili deSnjaci u ovom istrazivanju. Centralne i
glavne strukture koje aktiviraju REM fazu dolaze iz jezgara mezopontine retikularne
formacije. Ove jezgre aktiviraju talamiCke jezgre koje pokreéu aktivnost mozdane
kore. Velika aktivnost u podrucju amigdale do sada nije objasnjena i prikazana kod
ljudi. Vazne aferentne ziv€ane veze koje dolaze iz podrucja dorzalnog ponsa i
intralaminarnih jezgara talamusa prima amigdala, te bi one mogle imati ulogu u
njezinoj aktivaciji. Amigdala Salje nazad brojna eferentna vlakna prema
subkortikalnim strukturama kao $to su hipotalamus i raznim jezgrama mozdanog
debla za koje se smatra da induciraju autonomne promjene karakteristicne za REM
fazu spavanja. Amigdala takoder ima i brojne reciprone veze sa razli€itim
kortikalnim podrucjima. Formacija i konsolidacija pamcenja povezana sa
emocionalnim karakteristikama smatra se jo$ jednom ulogom amigdale na nacin da

regulira spremanje u dugoro¢no pamcenja u razne mozdane regije. Regije mozdane



kore koje su pokazale smanjenu aktivaciju za vrijeme REM faze ne primaju nikakva
eferentna vlakna iz amigdale za razliku od podrucja sa povecanom aktivnos¢éu koja
imaju veliku povezanost sa amigdalom $to sugerira na vaznu ulogu
amigdalokortikalne interakcije za vrijeme REM faze spavanja. Takva interakcija
mogla bi dovesti do reaktivacije afektivne komponente pamcenja dovodeci do

konsolidacije pamcéenja (18).
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3. FIZIOLOSKE PROMJENE ZA VRIJEME SPAVANJA

Brojne fizioloSke promjene dogadaju se za vrijeme NREM i REM faze spavanja. One
se mogu podijeliti na promjene u somatskom i autonomnom ziv€éanom sustavu.
Osnovne promjene autonomnog ziv€anog sustava koje su dogadaju su povecanje
parasimpatickog tonusa i smanjenje simpaticke aktivnosti za vrijeme NREM faze sa
jo$ dodatnim povecanjem parasimpatickog tonusa i smanjenja simpaticke aktivnosti
sa dolaskom REM faze spavanja. Medutim, simpaticka aktivnost se povremeno
Zilama koZe smanjena je za vrijeme NREM faze, ali je povecana za vrijeme REM
faze spavanja. Neuroni zaduzeni za regulaciju disanja u podrucju ponto-medularne
regije pokazuju smanjenu aktivnost za vrijeme NREM i REM faze spavanja. Tonus
misi¢a gornjeg diSnog sustava se postepeno smanjuje za vrieme NREM i potpuno
nestaje nastupom REM faze spavanja rezultirajuéi povecéanju otpora gornjeg diSnog
sustava. Respiracijski odgovor organizma na hiperkapniju i hipoksiju se smanjuje za
vriieme NREM faze i jo$ znacajnije je smanjen u REM fazi spavanja. Respiracijski
volumen i alveolarna ventilacija smanjeni su za vrijeme spavanja. Respiracija je
ranjiva za vrijeme spavanja i nerijetko se mogu pojaviti periodi apneje posebno u
poCetku spavanja i u REM fazi spavanja. Puls, krvni tlak, udarni volumen srca i
periferna vaskularna rezistencija smanjuju se u NREM fazi i dodatno padaju za
vrileme REM faze spavanja. Mozdani protok krvi i mozdani metabolizam za glukozom
i kisikom padaju u NREM fazi, ali za vrijeme REM faze dolaze na istu razinu kao u
budnom stanju. Sve ove hemodinamicke promjene koje se dogadaju za vrijeme
spavanja uzrok su povecanog mortaliteta u ranim jutarnjim satima prije budenja
posebno kod kronicnih kardiovaskularnih bolesnika. Hormon rasta izluCuje se
skokovito za vrijeme NREM faze i to u prvoj trecini spavanja. Prolaktin se izlu€uje 30
do 90 minuta nakon pocetka spavanja. IzluCivanje kortizola inhibirano je za vrijeme
spavanja. Tireoidni stimuliraju¢i hormon ima svoj pik izlu€ivanja poCetkom spavanja i
kasnije se postepeno smanjuje. Razina testosterona kod musSkaraca se povecava za
vrijeme spavanja, ali nije otkrivena nikakva poveznica izmedu razine gonadotropnih
hormona i ciklusa spavanja i budnosti. Najveca razina sekrecije melatonina, hormona
kojeg proizvodi epifiza, je u ranim jutarnjim satima izmedu tri i pet te se smanjuje na
pocCetnu razinu tijgkom dana. Temperatura tijela pada za vrijeme spavanja i najnizu

vrijednost doseZe za vrijeme treceg ciklusa spavanja.
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Termoregulacija je odrzana za vrijeme NREM faze spavanja dok za vrijeme REM
faze ona ne postoji. Za vrijeme REM faze spavanja kod muskaraca se pojavljuje

erekcija penisa dok kod Zena dolazi do erekcije klitorisa (16).
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4. NEUROANATOMIJA | HISTOLOSKA OSNOVA SNOVA

Brojne mozdane strukture i razliiti neurotransmiteri pokazali su da imaju klju¢nu
ulogu u regulaciji procesa spavanja i ciklusu spavanja-budnosti. Eksperimenti na
Zivotinjama koji su ukljucivali stimulacije i lezije mozdanih struktura pomogli su namu
razumijevanju njihove uloge u procesu spavanja. Razna istraZivanja su u tijeku s
ciliem da otkriju i objasne jo$ nerijeSena pitanja regulacije spavanja, funkcije
spavanja i mozdane organizacije. U ovom poglavlju bit ¢e prikazane mozdane

strukture i njihova uloga u regulaciji spavanja (19).

4.1. Mozdano deblo

U mozdanom deblu nalaze se uzlazni mozdani putevi koji kontroliraju svijest i
budnost nazvani ,ascending reticular activating system* (ARAS). Ova nakupina
neurona $alje svoja projekcijska vlakna u talamus i bazalni telencefalon stvarajuci
dva mozdana puta (20). Prvi mozdani put penje se dorzalno kroz lateralni
hipotalamus do bazalnog telencefalona. Najvaznije komponente ovog puta Cine
kolinergi¢ni neuroni smjesteni u pedunkulopontinoj tegmentalnoj jezgri (PPT) i
laterodorzalnoj tegmentalnoj jezgri (LDT) u mezopontinom tegmentumu. PPT i LDT
Salju ekscitacijske kolinergi¢ne projekcije u mnoge talamicke jezgre koje imaju Siroku
projekciju u korteks (21). Aktivacijom ove skupine neurona sprje€ava se inhibitorna
aktivnost interneurona i time se omogucuje osjetna talamokortikalna transmisija. Za
vrijeme budnosti znatno je povecana aktivnost ovih neurona, dok za vrijeme SWS
aktivnost se smanjuje i ponovno povecava u REM fazi sna. Drugi mozdani put ¢ine
monoaminergicni neuroni locus coeruleus (LC), jezgra koja sadrzi najvecu
koncentraciju noradrenergi¢kih neurona u mozgu, dopaminergicki neuroni ventralne
periakveduktalne sive tvari, serotoninergicne dorzalne i mediane raphe jezgre i
histaminergi¢ni neuroni u tuberomamilarnoj jezgri (TMN). Neuroni svih ovih grupa
aktivni su za vrijeme budnosti i postaju neaktivni za vrijeme REM faze sna. Njihove
projekcije odlaze rostralno kroz lateralni hipotalamus Ciji neuroni imaju projekcijska
vlakna za bazalni telencefalon, korteks i nazad u centre za svijesti mozdanog debla.
Lateralni hipotalamus sadrzi dvije skupine neurona. Neuroni koji sadrze oreksin su
aktivni za vrijeme budnosti i povecavaju aktivnost neurona TMN, LC i jezgre dorsale
raphe. Drugu skupine ¢ine neuroni koji sadrze melanin — koncentrirajuc¢i hormon koji
je aktivan za vrijeme REM faze i inhibira uzlazni monoaminergicni sustav (19,22).
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4.2. Suprahijazmatska jezgra (SCN)

Poznata su dva osnovna mehanizma modulacije spavanja: homeostatski i cirkadijani
mehanizam. Homeostatski mehanizam se opisuje kao potreba za spavanjem koja se
povecéava za vrijeme budnosti i spavanjem se oslobada. Jedna neprospavana no¢
povecat Ce potrebu za snom i kada se ostvare uvjet za san on ¢e biti produzenog
trajanja i intenziteta da nadoknadi izgubljeni san. Stani¢na osnova i regulacija ovog
mehanizma nije poznata (22). Sa druge strane glavna struktura koja kontrolira
cirkadijani mehanizam nalazi se u SCN u anteriornom dijelu hipotalamusa. SCN
kontrolira cirkadijalni ritam multisinapti¢kim projekcijama prema centrima za kontrolu
spavanja. Najgusée projekcije SCN zavrSavaju u podrucju subparaventrikularne zone
(SPZ). SPZ sastoji se od dorzalnog i ventralnog dijela. Lezijom dorzalnog SPZ dolazi
do gubitka cirkadijalnog ritma kontrole tjelesne temperature, ali se zadrZzava kontrola
ciklusa spavanja i budnosti koja je izgubljena ako dode do lezije ventralnog SPZ i
SCN. Ventralni SPZ i SCN 8$alju projekcijska vlakna i prema dorzomedijalnoj
hipotalamickoj jezgri (DMH). Projekcijska vlakna DMH odlaze prema lateralnom
hipotalamusu, gdje se nalazi neuroni koji sadrZze neurotransmiter oreksin, i prema
ventrolateralnoj preoptickoj jezgri (VLPO) koja se smatra centrom za kontrolu
budnosti i spavanja. Sva ova otkri¢a pokazala su da SCN kontrolira cirkadijalnu
termoregulaciju svojim projekcijama u dorzalni SPZ, regulacija ritma melatonina
kontrolirana je direktnim projekcijama u paraventrikularnu hipotalami¢ku jezgru dok je
kontrola ciklusa budnosti i spavanja regulirana direktnim i indirektnim projekcijama iz
ventralonog SPZ prema DMH(19,22).

4.3. Lateralna preopti¢ka jezgra i mediana preoptic¢ka jezgra

NeuroloSka aktivnost centara za budnost znaCajno pada za vrijeme spavanja. Klju¢nu
ulogu u inhibiciji centara za budnost imaju neuroni lateralne i mediane preopticke
jezgre. Istrazivanja su pokazala da je aktivnost neurona preoptiCke regije visoka za
vrijeme spavanja. Pokazalo se da 76% neurona mediane preoptiCke jezgre ima
povecanu aktivnost za vrijeme spavanja u usporedbi sa onom u budnom stanju.
Vecina neurona preoptiCke regije sintetiziraju inhibitorni neurotransmiter GABA
pomocu kojeg vrse inhibitornu kontrolu centara za budnost za vrijeme spavanja kada

im je aktivnost najveca (23).
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4.4. Ventrolateralna preopticka jezgra (VLPO)

Ova vazna jezgra smjestena je u preoptickoj regiji prednjeg dijela hipotalamusa.
Lezijom neurona VLPO dolazi do insomnije i fragmentacije sna. VLPO sadrzi dvije
skupine neurona, prva skupina neurona koja se nalazi unutar jezgre VLPO Salje
projekcijska vlakna u TMN i povezana je sa nastankom SWS. Druga skupina
neurona difuzno smjestena dorzalno i medialno od VLPO povezana je sa neuronima
LC i dorzalnim i medianim raphe jezgrama. Neuroni smjesteni u VLPO sadrze
inhibitorni neurotransmiter GABA i galanin. Interakcija izmedu neurona VLPO i
neurona mozdanog debla pokazala je obostranu inhibiciju, te se ovi mozdani putovi
ponas$aju kao flip-flop prekida¢ budnosti i spavanja. Flip-flop prekida¢ stabilan je
samo u krajnjem stadiju u kojem jedna skupina inhibira drugu i izbjegava stanje
izmedu. Neuroni lateralnog hipotalamusa koji sadrZze neurotransmiter oreksin
pokazali su stabilizacijsku ulogu prekidaca djeluju¢i na monoaminergi¢ne neurone

mozdanog debla (24).
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5. NEUROTRANSMITERI I NEUROMODULATORI SNA

5.1. Gama-aminobutirna kiselina (GABA)

GABA je glavni inhibitorni neurotransmiter u mozgu. Hipnotici i anestetici poti€u
spavanje vezuci se na GABAAa receptore. Aktivacija GABAa receptora pojatava SWS
(25). GABA-nergicni neuroni smjesteni u podrucju bazalnog telencefalona i
preoptiCkog podrucja elektrofizioloSkim snimanjem pokazali su puno vecu aktivnost
za vrijeme SWS nego u budnosti (26). GABA je prisutna i u inhibitornim
talamokortikalnim interneuronima talamusa (27). Smatra se da se modulacija
spavanja pomoc¢u GABA odvija direktnim i indirektnim putem. Indirektna inhibicija
neurona koji odrzavaju budnost odvija se djelovanjem GABA na postero lateralni
hipotalamus, koji ima brojne projekcije u centre za odrzavanje budnosti, dok se
direktna inhibicija takvih centara poput TMN i LC odvija izravnim projekcijama GABA-

nergi¢nih neurona bazalnog telencefalona i preopti¢kog podrucja (28).

5.2. Acetilkolin (Ach)

IstraZzivanja su pokazala da je koli€ina ekstracelularnog Ach u mozgu puno veca za
vrileme REM faze spavanje nego u budnosti i SWS. Mikroinjekcija karbakola
(kolinomimetik) u podrucje dorzalnog ponsa u macaka izazvat Ce stanje slicno REM
fazi spavanja. Mehanizam kojim Ach djeluje na modulaciju spavanja smatra se da
dolazi od njegovog djelovanja na GABA-nergi¢ne neurone mozdanog debla koji
kontroliraju REM fazu spavanja. Ach djeluje ekscitacijski na GABA-nergi¢ne neurone
mozdanog debla i pokazalo se da injekcijom muskarinskog anatagonista atropina

dolazi do potpune blokade REM faze spavanja (29).

5.3. Histamin

Glavni izvor histaminu u mozgu su neuroni smjesteni u TMN posteriornog
hipotalamusa. Histamin ima ulogu u odrzavanju budnosti djelujuc¢i na H1 i H>
receptore aktivirajuéi brojne centre za odrzavanje budnosti. Farmakoloska
istrazivanja su pokazala da se inhibicijom histamina inducira spavanja, odnosno

antihistaminici koji djeluju na Hi receptore mogu izazvati stanje somnolencije (30).
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5.4. Noradrenalin (NA)

NA djeluje na a-1 adrenoreceptore koji su povezani sa depolarizacijom membrane
zatvaranjem K* kanala dok je djelovanje na a-2 adrenoreceptore povezano sa
hiperpolarizacijom membrane otvarajuéi K* kanale. Antagonisti a-1 adrenoreceptora
poti€u spavanje blokirajuci postsinapticko djelovanje NA na drugi neuron. Antagonisti
a-2 adrenoreceptora odgadaju san. Analize su pokazale da koli¢ine ekstracelularnog

NA progresivno opadaju od budnosti prema spavanju (31).

5.5. Citokini i hormoni

Faktori rasta koji su pokazali utjecaj u modulaciji sna su molekule interleukina-1f (IL-
1B), tumor nekrotizirajuci faktor alfa (TNF-a) i oslobadaju¢i hormon hormona rasta
(GHRH). Farmakolo$ka istrazivanja su pokazala da centralna ili sistemska primjena
GHRH pojacava SWS. GHRH ima utjecaj na sniZzenje snage delta valova za vrijeme
SWS, ali ne i za vrijeme REM faze spavanja (32). TNF i interleukini, koji spadaju u
skupinu citokina povezanih sa upalnim odgovorom i koji imaju vaznu zadacu u
imunoloskom sustavu, pokazali su i ulogu u modulaciji ciklusa budnosti i spavanja.
Egzogena primjena TNF-a ili IL-18 produljuje SWS dok njihova inhibicija zna¢ajno
smanijuje koli¢inu sna. Deprivacijom sna koli¢ina ovih citokina znac¢ajno se povecéava

u odnosu na kontrolnu skupinu (19).

5.6. Anandamid (ANA)

ANA je prvi opisani endokanabinoid koji je pokazao utjecaj na spavanje i ukazao na
ulogu kanabinoida u produljenju SWS i REM faze spavanja. Prva istraZivanja na
Stakorima pokazala su da injekcijom antagonista CB; kanabinoidnih receptora dolazi
do znacajnog produljenja budnosti i skraéenja SWS. Suprotni u€inak ovome nastao
je kada su Stakori dobili intracerebroventrikularnu injekciju ANA te je doSlo do
skracenja budnosti i produljenja SWS i REM faze spavanja. Blokiranjem CB1
kanabinoidnih receptora upotrebom antagonista prije injekcije ANA sprijecilo je
uspavljujuci u€inak ANA i time potvrdilo njegov utjecaj na indukciju spavanja (33).
Mehanizam djelovanja ANA nije sasvim razjasnjen ali se smatra da se ANA veze za
CB1 kanabinoidne receptore, lokalizirane u ponsu i bazalnom telencefalonu, i aktivira
kolinergi¢ne neurone tih podrucja (34). Otpustanje Ach iz mozdanog debla i bazalnog
telencefalona dogada se za vrijeme spavanja i moguce je da ovo uzrokuje talamic¢ko

induciranu kortikalnu desinkronizaciju (35).
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6. ZAHVALE

Zahvaljujem se svojem mentoru dr. sc. Antonu Glasnovicu na podrsci, savjetima i
ispravcima kroz ovaj mukotrpni period pisanja diplomskog rada, te Zavodu za
histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu i svim njegovim ¢lanovima

na pomoci u odabiru teme i odobravanju iste.

Zahvaljujem naravno i svojoj obitelji koja je uvijek bila uz mene tijekom cijelog mog
Skolovanja i podupirala me u svim mojim odlukama. Velika zahvala i mojoj curi Marini

i prijateljima koji su me strpljivo slusali i savjetovali kada je bilo najpotrebnije.
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8. ZIVOTOPIS

Roden sam u Bakovu 16.11.1995. Pohadao sam osnovnu $kolu ,Josipa Antuna
Colniéa“ u Dakovu i nakon toga zavrsio prirodoslovno-matematiéku gimnaziju
»<Antuna Gustava Matosa“ takoder u Dakovu. Medicinski fakultet u Zagrebu upisao
sam akademske godine 2013./2014. Za vrijeme studiranja bio sam demonstrator
Cetiri godine na Katedri ,,Temelji neuroznanosti®, tri godine demonstrator na Katedri
.Fiziologija i imunologija“ i dvije godine demonstrator na Katedri ,Histologija i
embriologija“ Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Sudjelovao sam u nekoliko
regionalnih i europskih medicinskih kongresa od kojih bih volio istaknuti CIRSE-
Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe u Lisabonu 2018. i
drugi put u Barceloni 2019.
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