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1. Abstrakt

Nefarmakologické modulace spanku predstavuji dilezity nastroj pro
kauzalni studium funkei spanku. Sluchova neboli akusticka stimulace,
a zejména zpétnovazebna sluchova stimulace (closed-loop auditory
stimulation, CLAS), je inovativni, snadno aplikovatelnou a u¢innou
metodu pro ovlivilovani spanku. Tato prace predstavila nase
origindlni vyzkumy tykajici se aplikace CLAS (Studie 1) a
mechanismi jejiho plisobeni (Studie 2) u pacientt s chronickou
nespavosti. Studie 1 hodnotila proveditelnost a a¢innost CLAS pro
zlepSeni subjektivni kvality spanku a konsolidace paméti u chronické
nespavosti. Tato kiizova, placebem kontrolovana studie zahrnovala
27 ucastniku, kteti podstoupili dvé noci bud’ s CLAS, nebo s falesnou
stimulaci, pficemz byli monitorovani polysomnografii, Skalami pro
hodnoceni subjektivni kvality spanku a testem parového asociacniho
uceni pro méfeni konsolidace paméti pies noc. Pocateéni vysledky od
7 ucastnikl ukazaly, ze i kdyz CLAS vyznamné zvySila amplitudu a
silu pomalych oscilaci béhem NREM3, neméla vliv na konsolidaci
paméti zavislé na spanku, celkovou architekturu spanku, pocet
probuzeni, vyskyt spankovych vfetének nebo subjektivni kvalitu
spanku. Studie 2 zkoumala mechanismy CLAS a jeji ucinky na
pomalé oscilace u podmnoziny 9 ucastniki ze Studie 1, pficemz
porovnavala metody stimulace s fazové uzamc¢enou smyckou (phase-
lockedloop, PLL: PLL-XOR a PLL s integralni slozkou) a metodus
pevnym krokem (fixed-step). Metoda s pevnym krokem se ukazala
byla vyznamna fazova synchronizace pomalych oscilaci, coz
nazna¢ovalo mozny mechanismus pisobeni CLAS skrze modifikaci
existujicich SO, nez prostfednictvim generovani novych. Navzdory
proveditelnosti u pacientli s nespavosti vysoka variabilita G¢innosti
stimulace v naSem vzorku zdiiraziiovala potfebu optimalizovanych a
1épe ptizpisobenych protokoll stimulace, aby bylo moZzno posoudit
jejich potencialni pfinosy pro strukturu spanku, konsolidaci paméti a
subjektivni kvalitu spanku u klinickych populaci.
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2. Abstract

Non-pharmacological manipulations of sleep represent an important
tool to study the function of sleep causally. Auditory stimulation, and
closed-loop auditory stimulation (CLAS) in particular, represent an
innovative, easy to apply, and effective method to alter sleep. This
thesis introduced our original research in CLAS application (Study 1)
and mechanisms of action (Study 2) in a chronic insomnia population
for the first time. Study 1 assessed the feasibility and efficacy of
CLAS for improving sleep quality and memory consolidation in
chronic insomnia. This crossover, sham-controlled study involved 27
participants undergoing two nights of either CLAS or sham
stimulation, monitored via polysomnography to measure sleep
parameters, along with scales for assessing subjective sleep quality
and a word-pair memory task for measuring overnight memory
consolidation. Initial findings from 7 participants with sufficient
amount of stimulations indicated that while CLAS significantly
increased slow oscillation (SO) amplitude and power during slow-
wave sleep, it did not alter sleep-dependent memory consolidation,
overall sleeparchitecture, number of arousals, discrete sleep spindles,
or subjective sleep quality. Additionally, Study 2 explored CLAS
mechanisms with their effects on SOs on a subset of 9 participants
from Study 1, comparing the phase-locked loop (PLL, PLL-XOR and
PLL with an integral part) and fixed-step stimulus methods using our
streamed sleep data. The fixed-step method proved more reliable and
practical than the PLL methods. Importantly, we found significant
phase synchronization of SOs, suggesting a possible mechanism of
actionof CLAS alteringexisting SOs rather than generating new ones.
Despite its feasibility in insomnia patients, high variability in
stimulation efficacy in our sample highlights the need for optimized
and more tailored protocols to discover potential benefits of CLAS
for sleep structure, memory consolidation, and subjective sleep
quality in such clinical settings.

Key words: closed-loop auditory stimulation (CLAS), acoustic
stimulation, slow-wave sleep, chronic insomnia, slow oscillation,
sleep spindle, polysomnography, memory consolidation



3. Uvod

Nefarmakologické ovlivnéni spanku piedstavuje dilezity nastroj pro
kauzalni studium funkci spanku. Sluchova stimulace a zvlasté pak
zpetnovazebna sluchova stimulace (closed-loop auditory stimulation,
CLAS) je inovativni, snadno pouzitelnou a ucinnou metodu k
modulaci spanku (Esfahani et al. 2023;Ngo et al. 2013). Tato prace
zkoumala rizné metody nefarmakologické stimulace spanku,
poskytla ptehled spankovych rytmt, které se podileji na konsolidaci
paméti zavislé na spanku. V Gvodu prace byl dale predstaven
teoreticky zaklad pro roli spankovych rytmd v neurdlni plasticité
(Tononi a Cirelli 2006) a aktivni systémové konsolidaci pameéti
béhem spanku (Rasch a Born 2013). Zvlastni pozornost byla
vénovana potencialné Sirokymaplikacim CLAS v riznych kontextech
zahrnujicich vyzkum paméti, somatickych funkci, pracovniho
prostedi a klinickych populaci s vyvojovymi a neurologickymi
poruchami. Text o aplikacich CLAS byl pak zakon¢en uvodem o
chronické insomnii, nasi zdgjmové populaci. Uvod préce se pak dale
zamétoval na zndmé mechanismy fungovani CLAS. Mechanismy
byly prezentovany na tirovni mozkovych oblasti popisujicich,jak jsou
v mozku zpracovavany sluchové podnéty a jak se stimulaci
modulované SO 1isi od K-komplext. Poté byly predstaveny
nastaveni a pozadavkii a béznych metodologickych tvah pri
provadéni studii s metodou CLAS. Tato prace pak predstavila nas
pivodni vyzkum v oblasti aplikace a mechanismt fungovani u
populace s chronickou nespavosti. Vzhledem k tomu, ze chronicka
nespavost postihuje az 10 % bézné populace (Morina Jarrin 2022;
Ohayon 2002) a jeji tradicni moznosti 1écby nemusi byt vzdy
dostacuyjici, je nutné hledat nové postupy (Murtagh a Greenwood
1995; Okajima et al. 2011). CLAS predstavuje nefarmakologicky
ptistup, ktery by mohl zlepsit hluboky spanek. Mechanismy CLAS
byly studovany srovnanim ucinnosti a presnosti tii rlznych
detekénich algoritmt pomalych oscilaci a také novymi analyzami
osvétlujicimi mechanistické pisobeni sluchové stimulace na pomalé
oscilace.



4. Hypotézy a cile prace

Studie 1: CLAS u chronické nespavosti

Cilem prvni studie bylo posoudit proveditelnost sluchové stimulace u
chronické nespavosti a jeji vliv na makro- a mikrostrukturu spanku.
Ptfedpokladali jsme, Zze sluchovd stimulace nezplisobi zmény v
makrostrukture spanku, ale Ze zvysi aktivitu a silu pomalych oscilaci,
stejné jako dobu trvani, hustotu a amplitudu spankovych vietének.
Ocekavali jsme, ze tyto zmény budou souviset se zlepSenim
konsolidace deklarativni paméti a zvySenou subjektivni kvalitou
spanku. Jako soucast exploracni analyzy jsme zhodnotili zmény v alfa
a beta EEG pasmech pro zjisténi potencialniho vlivu sluchové
stimulace na arousal (nadmérnou aktivaci) béhem spanku.

Studie 2: Vybuzeni pomalych oscilaci pomoci CLAS

Cile druhé studie byly dvoji. Zaprvé, chtéli jsme kvantitativné
porovnat tfi aktudlné nejcastéji pouzivané metody sluchové stimulace
(s pemym krokem, dv¢ verze s fazové uzamcenou smyckou, phase-
locked loop, PLL). Konkrétné jsme zkoumali, ktera ze tii metod je
nejpresnéjsi v detekci pomalych oscilaci a jejich konkrétnich fazi.
Jako soucast prvniho cile jsme také vyvinuli nova technicka feseni
sluchové stimulace pro dalsi testovani. Druhy cil se tykal objasnéni
mechanismil piisobeni sluchové stimulace na pomalé oscilace. Chtéli
jsme zodpoveédeét dilezitou otazku, zda sluchova stimulace indukuje
nové nebo modulyje jiz existujici a pfirozeng se vyskytujici pomalé
oscilace.



5. Material ametodika

Studie 1 byla provedena na vzorku 27 dobrovolniki s chronickou
nespavosti bez jinych komorbidnich onemocnéni, ktefi neuzivali
zadnou medikaci. Hlavni analyza makro- a mikro-struktury spanku
zahrnovala 7 ucastnikii s dostatenym poctem stimulaci b&éhem
spanku. Analyzy Studie 2 byly provedeny na podmnoziné stejného
pivodniho vzorku, u 9 osob.

N&§ vyzkum mél kiizovy, randomizovany, placebem kontrolovany
design s jednoduchym zaslepenim, pricemz ucastnici podstoupili dw
noci spanku s riznymi stimulacnimi podminkami — aktivni CLAS
(STIM) a faleSnou stimulaci (SHAM, bez piehrani zvuku). CLAS
byla synchronizovana sfazi pomalych oscilaci béhem jejich
depolarizovaného stavu (up-state). Po detekci pomalé oscilace doslo
k vypusténi dvou za sebou jdoucich zvukovych pulsi s rizovym
Sumem (1/f), kazdy s délkou 50 ms s hlasitosti nastavenou
individudlné kazdym dobrovolnikem.

Vysledky byly méfeny pomoci polysomnografie (PSG), ktera byla
klicovym nastrojem pro méfeni spankovych parametri.
Makrostruktura spanku byla zhodnocena z hlediska casu straveného
v riznych spankovych stadiich, frekvence probuzeni a arousald.
Mikrostruktura spanku byla dale analyzovana pomoci sledovani
akutniho efektu stimulace na EEG v ¢asovém intervalu kolem
stimulace, EEG analyz spektralniho vykonu (pasmo SO, delta, sigma,
alfa, beta) a detekce spankovych vietének a jejich charakteristik.
Pro zjisténi konsolidace deklarativni paméti zavislé na spanku
dobrovolnici plnili pamétovy ukol zaméfeny na verbalni parové
asociacni uceni (s mirné sémanticky pfibuznymi slovnimi pary).
Konsolidace byla spoc¢itana jako pomér rozdilu vybavenych part
veCer a rano. Subjektivni kvalitu spanku jsme méfili pomoci
sebehodnoticich §kal a kontrolnimi dotazniky jsme méfili denni
spavost, depresivitu, Gizkost a chronotyp. Data jsme poté statisticky
analyzovali pomoci Wilcoxonova testu s korekci pro mnohocetna
srovnani (typ false detectionrate, FDR), aby bylo mozné vyhodnotit
rozdily mezi STIM a SHAM noci.



U Studie 2, zaméfené na mechanismy fungovani CLAS byly
srovnavany dvé rtizné metody detekce a stimulace pomalych oscilaci:
metoda s fazové¢ uzamcenou smyckou (phase-locked loop, PLL) a
metoda s pevnym krokem (fixed-step). Srovnani bylo umoZznéno
pomoci zpétného prehravani toku dat. Ve studii 2 jsme se také
zam¢tili na nova technicka feseni a ladéni metod PLL (PLL-XOR a
PLL s integralni ¢asti). V tfeti ¢asti analyz jsme testovali akutni efekt
CLAS na EEG pomoci standardnich i novych metrik na
Ctyfsekundovych segmentech dat v okoli stimulace. Nejprve jsme
porovnali EEG odpovédi na prvni zvukovy podnét mezi podminkami
STIM a SHAM pomoci standardniho hodnoceni primérné amplitudy
signalu (Ngo et al. 2013;Ngo etal. 2015; Papalambros et al. 2017).
Poté jsme pomoci Hilbertovy transformace analyzovali zmény
amplitudy signalu v prub&hu Casu, zprimérovali jsme tyto zmény ve
vSech stimulovanych udalostechu kazdého ticastnika (tedy bez vlivu
faze). Nakonec jsme méfili synchronizaci faze mezi jednotlivymi
pokusy (inter-trial phase clustering, ITPC), zaméfenouna konzistenci
faze namisto amplitudy. Statistické hodnoceni prob&hlo pomoci
neparametrickych metod se shlukovou korekci mnohacetného
srovnani.
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6. Vysledky

Vysledky Studie 1 ukazaly, ze stimulace byla proveditelnd u pacientd
s chronickou nespavosti, avSak frekvence stimulaci byla velmi
variabilni mezisubjektové. Ne vsechny se podatilo stimulovat diky
zhorSené kvalité¢ polysomnografického zaznamu ¢i piili§ prisnému
nastaveni detekce SO. K dosazeni smysluplnych vysledkd ohledné
efektu stimulace bylo stanoveno, Ze k dostatec¢né stimulaci béhem
spanku je nutné aplikovat alespon 50 stimulti (Debellemaniere et al.
2018; Piorecky et al. 2021). Tato analyza nakonec zahrnovala 7
ucastnikd (4 muzi, vek 20-59, My = 28 let, SDveak = 13.86), kteti
splnili tento minimalni pocet stimulaci.

U dostate¢né stimulovanych jedincl s nespavosti CLAS vedla k
bezprostfednimu efektu na pomalé oscilace, kdy doslo k narGstu
amplitudy v sestupné fazi SO po aplikaci zvukovych podnéta
(Obrazek 1). Navic, detekce SO byla piesnd, pricemz prvni zvukovy
podnét byl nacasovan na vrchol SO. Druha stimulace byla nacasovana
tésné po vrcholu SO, tedy opozdéna a za nasi cilovou fazi SO.

average waveform (UV}

baseline corrected amplitude (LV)

-1 0 1 2 g -1 0 1 2 3
time (s) time (s)

— Stim — sham
Obrazek 1 ukazuje signifikantnizmeny amplitudy u 7 icastnikii s dostatecnou
stimulaci. Kolem krivek jsou pasma oznacujici smérodatnou odchylku.
Signifikantni rozdily mezi podminkami jsou zvyraznény Sedeé.

Vliv CLAS na spankovou mikrostrukturu byl nejvyraznéjsi v nartstu

amplitudy a vykonu pomalych oscilaci béhem pomalovinného spanku
(NREM3). Naopak CLAS vedla ke snizeni vykonu v pasmu delta a
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sigma beéhem celého no¢niho spanku. CLAS nevedla k vyznamnym
zménam v makrostrukture spanku (trvani jednotlivych spankovych
fazi, mnozstvi arousalll, poctu probuzeni, ani bdélosti béhem spanku),
ani ke zménam ve vyskytu spankovych vietének ¢i zmeéne vykonu v
rychlejsich pasmech EEG (alpha a beta). Neprojevily se zadné
signifikantni zmény v konsolidaci deklarativni paméti pfes noc a
subjektivni hodnoceni kvality spanku se také nelisilo.

Studie 2 porovnavala dva stimulacni ptistupy — s fixnim krokem a
PLL. Fixni krok se ukazal byt efektivng€j$i nez PLL pii zajiSténi
presného nacasovani stimulaci, zatimco PLL piistup vykazoval vetsi
rozptyl a nizsi spolehlivost pti zasazeni cilové faze. PLL s integralni
slozkou vykazoval vétsi nestabilitu, coZho €inilo méné vhodnym pro
§irsi aplikaci. Vysledky dale poukazaly na vyznamnou fazovou
synchronizaci pomalych oscilaci béhem stimulace (Obrazek 2), coz
naznacuje mozny mechanismus pusobeni CLAS, ktery spiSe méni
existujici endogenni SO fazi, nez aby generoval nové SO.

= o o
I o) [ -

o
)

inter trial phase clustering [-]

-1 0 1 2 3

Obrazek 2 zobrazuje méreni synchronizace faze mezi jednotlivymi pokusy
(inter-trial phase clustering, ITPC), zamérené na konzistenci faze namisto
amplitudy. Sedé pruhy zvyraziuji signifikantni rozdily mezi stimulacni
(modrou) a sham (¢ervenou) experimentalni podminkou.
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7. Diskuze

Diskuze byla v této pracirozdélenado dvou ¢asti. Zprvu se konkrétné
vénovala dvéma vySe zminénym studiim, které byly podkladem
disertacni prace a poté se zaméfila na n€kolik klicovych aspektt a
omezeni vyzkumu v $ir§i oblasti aplikace a mechanismii CLAS.

Nase analyzy ve Studii 1 ptispély k posouzeni proveditelnosti metody
CLAS u klinické populace lidi trpicich nespavosti a rozsifily tak
poznatky o Kklinickych aplikacich CLAS. Vysledky neprokazaly
zadné rozdily v po¢tu probuzeni, trvani a podilu bdélosti, ani zvySeni
rychlé EEG aktivity po CLAS, coznaznaCuje, ze CLAS nenarusoval
spanek u pacientl s nespavosti. NaSe zjisténi byla v souladu s Feige
et al. (2018), ktefi nenasli dilkazy o snizeném prahu probuzeni v
reakci na akustické podnéty u insomnii ve srovnani s dobrymi spaci.
Naopak, okamzity ucinek CLAS na pomalé oscilace byl podobny
ucinku popsaném v predchozich studiich se zdravymi dobrovolniky
(Ngoetal. 2013;Ngo etal. 2015). Pomalé oscilace ukazaly zvySenou
amplitudu a vy$§i relativni vykon po stimulaci. Aktivita SO bylanavic
zvysena po celé obdobi NREM3. Celkové byla CLAS proveditelnda
vhodna pro modulaci spanku u nespavosti. Stimulace vSak nebyla
dostatecna u vice nez poloviny naSich u€astnikd, coz mohlo byt
zpusobeno nekolika faktory vcetné technickych obtizi béhem
nahravani EEG, zhorSenou kvalitou signadlu, nizSim vykonem a
amplitudou pomalych oscilaci a delta frekvence i redukovanym
mnozstvim NREM3 u chronické nespavosti (Hogan et al. 2020; Zhao
etal. 2021). Tyto faktory mohly snizit u¢innost CLAS. Nase vysledky
naznacuji, Ze prah pro stimulaci je tfeba pro pacienty s nespavosti dale
prizpusobit, aby byl mén¢ pfisny a poskytl dostatek ptilezitosti pro
stimulaci.

Analyzy ze Studie 2 ukazuji, Ze zatimco obé metody stimulace byly
aplikovany na stejny datovy soubor, metoda pevného kroku typicky
stimulovala castéji ve srovnani s metodou PLL-XOR. To bylo
prevazné proto, ze metoda PLL-XOR =zahrnovala stimulacni
intervaly, které byly pfili§ dlouhé a nékteré SO pro stimulaci béhem
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intervalu pauzy/zastaveni chybély. Naopak, metoda pevného kroku
vykazovala mensi variabilitu, coz naznacuje uniformni rozloZeni
pozic stimulace. Nase studie také ptinesla poznatky o mechanismech
fungovani CLAS zjisténim, ze CLAS upravovala endogenni
spankovou aktivitu, spiSe nezaby generovala nové pomalé oscilace.

V dal§i casti Sir$i diskuze bylo prvnim zminénym bodem
nedostate¢na standardizace terminologie a metodologickych pristupd
v CLAS literatuie. DalSim dilezitym tématem byla interpersonalni
variabilita v odpovédi na CLAS. Tato individualizovana odpovéd’
mohla byt ovlivnéna vnitinimi charakteristikami jednotlivcil (napf.
vek, klinickd populace, pohlavi, mezisubjektové rozdily), ale také
Casovanim a kontextem aplikace CLAS. Diskuze se také dale
zamé&fovala na metody pouZivané k méteni konsolidace paméti. Casto
pouzivané tlohy, jako je parovani slov, mohou mit omezenou
spolehlivost anemusi vzdy piesné reflektovat zmény v paméti.

Budouci vyzkumna snazeni by se v oblasti klinickych aplikaci méla
zaméfit na vyvoj lepSich detekénich algoritmill ptizplisobenych na
klinické populace zajmu, na studie se zdravymi kontrolnimi
skupinami a provadéni idealné¢ multicentrickych studii pro zajisténi
dostatecné statistické sily. Budouci smétovani by také mohla vést ke
zkoumani CLAS jako pridatné/dopliikové terapie k jiz stavajicim
ucinnym lécbama k integraci vice druht CLAS do jednoho protokolu
pro zacileni stimulace na vice symptomi. Mechanismy stimulace by
mély byt studovany z hlediska zjisténi optimalniho poctu a charakteru
zvukovych podnétd béhem spanku.

Celkowe diskuze prinesla dilezité poznatky o omezenicha vyzvach v
oblasti vyzkumu CLAS, které je tfeba fesit, aby bylo mozné plné
vyuzit potencidl této nové neinvazivni metody pro zlepSeni spanku a
konsolidace paméti, nejenu pacientd s nespavosti, ale i na obecngjsi
urovni.
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8. Zavéry

Tato prace si kladla za cil priméarn€ prozkoumat proveditelnost CLAS
u chronické nespavosti, zkoumala jeji dopad na strukturu spanku,
vykon deklarativni paméti a kvalitu spanku, pficemz predpokladala,
ze nedojde ke zménam makrostruktury, ale k posileni SO, aktivity
SWA a charakteristik spankovych wretének (Studie 1). Dale se
zamétovala na porovnani tii stavajicich metod CLAS: s pevnym
krokem a dvé verze s fazov€ uzamcenymi smyckami (phase-locked
loops, PLL), aby bylo mozné identifikovat tu nejpiesnéjsi v detekei
SO a vyvinout nova technickd feSeni, zatimco také zkoumala, zda
CLAS generovala nové SO nebo modulovala stavajici (Studie 2).

Zjisténi z prvni studie ukdzala, ze CLAS byla proveditelna u
chronické nespavosti, ovliviiovala dynamiku spanku bez zvySeni
bdélosti nebo probuzeni béhem spanku. CLAS vyznamné zvySila
amplitudu a aktivitu SO, zatimco snizila relativni aktivitu delta vin a
spankovych vfetének béhem NREM3. CLAS navic neovlivnila
konsolidaci paméti  zavislou na spanku, charakteristiky
makrostruktury spanku ani subjektivni kvalitu spanku. Zjisténi z
druhé studie prinesla dilezité poznatky o mechanismech plsobeni
CLAS. Zjistilijsme, Ze metoda pevného kroku pro detekcia stimulaci
SO produkovala lepsi vysledky oproti metodam PLL. U PLL metod
jsme narazili na zhorSenou presnost i znacnou variabilitu optimalnich
parametri mezisubjektové, coz ¢ini PLL nevhodné pro univerzalni
pouziti. Navic naSe vysledky ukazaly, Ze stimulace synchronizovala
spontanni mozkovou aktivitu bez indukce novych SO.

Budouci vyzkum by mohl zlepsit vysledky CLAS u nespavosti
presnéjsimladénim stimulacnich protokold. V $irsioblasti klinickych
aplikaci by mél vyzkum smétovat k vyvoji efektivnéj$ich detekenich
algoritmu zamétenych na specifické klinické populace, k provadéni
studii s kontrolnimi zdravymi skupinami a k uskuteCnéni
multicentrickychstudii pro zajisténi adekvatni statistické sily. Dal$im
krokem by mohlo byt testovani CLAS jako doplilkové terapie ke
stavajicim 1é¢bam a kombinovani rtznych druhi CLAS v jednom
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protokolupro 1é¢bu vice symptomt nespavosti. Tyto snahy by mély
pIné€ odhalit terapeuticky potencial CLAS u chronické nespavosti.

Z pohledu mechanismi CLAS by se budouci vyzkum mél zamétit na
konkrétni neuralni mechanismy fungovani stimulace a na studium
optimalnich parametrt stimulace, v¢etné optimalni faze, poctu zvukt
a charakteristik zvukt, jako je jejich mnozstvi, typ, délka a hlasitost.
Dulezité bude také dal$i empirické hodnoceni optimalnich algoritmi
pro detekcei a stimulaci jak v no¢nich, tak dennich méfenich.

Celkove nase vyzkumy ptinesly dilezité poznatky v oblasti aplikaci
a mechanismt fungovani sluchové stimulace pomalovinného spanku.
Poprvé jsme prokazali proveditelnost CLAS v klinické populaci s
chronickou nespavosti a poskytli jsme poznatky o mechanismech
fungovani CLAS. Nasli jsme dikazy, ze CLAS méni endogenni
aktivitu spanku, spi$e neZ generuje nové pomalé oscilace, a Ze pouziti
jednodussiho algoritmu spevnym krokem pro detekci pomalych
oscilaci bylo presnéjsi a efektivné;jsi.
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