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REC GOSTA UREDNIKA

Postovane kolege,

Tematski broj ,,Engrama“ posvecen
spavanju je prilika da se kroz nekoliko
autorskih radova iznesu savremeni stavo-
vi o fiziologiji i patologiji spavanja. Uz
angazovanje cenjenih strucnajka iz do-
mena poremecaja spavanja, brzo smo
prikupili radove autora koji se direktno
ili indirektno bave fiziologijom, psihija-
trijskim i socijalnim ili ekonomskim
aspektima spavanja. Ovaj dvobroj ,,En-
grama“ je nastao u saradnji Srpskog
somnoloskog drustva i Klinika za neuro-
logiju i psihijatriju Klinickog centra Srbije
i sadrzi savremene stavove o neurobiolo-
giji insomnija, sindromu nemirnih nogu i
o poremecajima disanja u spavanju. Ra-
dovi u ovoj tematskoj svesci ,,Engrama*
sadrze licne stavove autora koji se bazira-
ju na sopstvenom iskustvu. S druge stra-
ne, isti autori su izneli i savremene stavo-
ve somnologije o prikazanim temama.

Spavanje je staro gotovo koliko i ziva
materija, a proces spavanja je predmet in-
teresovanja od davnina, ipak, nasa sazna-
nja o spavanju znacajno zaostaju za dru-
gim oblastima medicine Cije je postojanje
znatno krace. Iako su genetika ili mole-
kularna biologija nastale tek pre nesto vi-
$e od 100 godina, svedoci smo izvanred-
nih otkrica u ovim oblastima, koje ih i
dalje drze na vrhu interesovanja savreme-
ne nauke. Nauka o spavanju jos uvek ni-
je dozivela taj procvat. Iako verujem da
su fiziologija i patologija spavanja u naj-

manju ruku podjednako vazni u sistemu
nauka o Coveku, savremena saznanja o
spavanju svoj pocetak imaju tek sa prvim
zvani¢no priznatim udzbenikom ,,Spava-
nje i budnost* koji je 1939. godine u Ci-
kagu objavio profesor Natanijel Klajt-
man. Naredni znacajan korak u prouca-
vanju spavanja je opis njegove dualne
prirode. Azerinski i Klajtman su 1953.
godine opisom REM i NREM spavanja
omogudili nastanak savremenih stavova
o procesu spavanja i sanjanja. Kod nas je
1977. godine prvi udzbenik o spavanju
objavila akademik profesor Veselinka Su-
$i¢. Dalji napredak u shvatanju fiziologi-
je i patologije spavanja su, tokom posled-
nje decenije proslog veka, obezbedila sa-
znanja o prirodi NREM i REM para-
somnija kao i u njegovoj poslednjoj deka-
di, otkri¢a uloge hipokretin/oreksin neu-
ropeptida u fiziologiji budnosti i spava-
nja. Svakako da otkrice elektroencefalo-
grafije Hansa Bergera u Jeni, prvi put na-
¢injeno 1908. godine, a objavljeno 20 go-
dina kasnije, stoji u osnovi proucavanja
neurofiziologije spavanja. S druge strane,
neurohemija pa i klinicka shvatanja spa-
vanja i njegovih poremecaja predstavlja-
ju tekovinu proucavanja obavljenih to-
kom poslednjih par decenija.

U Srbiji je oblast spavanja vrlo rano
bila predmet proucavanja. Jedan od pr-
vih radova saCuvanih do danas je rad
profesora Vladimira Vuyjica iz 1932. go-
dine, o merenju pritiska cerebrospinal-
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nog likvora u budnosti i spavanju kod
bolesnika sa razlicitim bolestima CNS-a.
Vrlo obiman rad profesora Dimitrija Di-
mitrijevica o narkolepsiji je objavljen
1934. godine.

Prvo animalno registrovanje spavanja
je obavila akademik prof. dr Veselinka
Susi¢ koja je 1977. godine objavila knji-
gu ,,Budnost, spavanje i sanjanje“. Knji-
ga sadrzi osnovne stavove o spavanju ko-
ji su proistekli iz radova na zivotinjama
(sova, mi$ Spalax leucodon Nordmann,
macka, mongolski mis Meriones Ungui-
culatus). Profesorka Susi¢ je magistrirala
i doktorirala u oblasti spavanja. Na Insti-
tutu za bioloska istrazivanja ,,Dr Sinisa
Stankovi¢“, spavanjem na animalnim
modelima se vrlo uspesno bavila naucni
savetnik Dr Rosica Veskov.

Prvi EEG u Srbiji je postavljen 1950.
godine na Vojno-Medicinskoj Akademiji
u Beogradu, a prvi EEG pregled je kod
bolesnika sa tumorom mozga obavio dr
M. Cur¢ié, koji je posle specijalizacije u
Nemackoj 1952. godine objavio original-
ni rad iz klinicke elektroencefalografije.
Prvi EEG je u civilnu sluzbu uveo akade-

mik profesor dr Jovan Risti¢ 1951. godi-
ne.

Prve polisomnografske studije na lju-
dima u Srbiji su izveli prof. dr Dragoslav
Ercegovac i prof. dr Zarko Martinovi¢
koji je od 1972. do 1974. godine registro-
vao poslepodnevno, a od 1978. godine i
celonoéno spavanje. U oblasti psihijatrije
spavanjem se bavio profesor dr Nikola
Tlankovic koji je 1983. godine na tu temu
i doktorirao.

Pocetkom 2011. godine osnovano je
Srpsko somnolosko drustvo (Serbian sle-
ep society) (http://www.sss.rs), sa sedis-
tem u Beogradu, na Klinici za neurologi-
ju, KCS, Dr Subotica 6.

Gotovo svi autori ovog broja ,,Engra-
ma“ pripadaju mladoj grupi, koji su rani-
je ili skorije ve¢ nacinili svoje prve kora-
ke u somnologiji. Nadam se da Ce biti pri-
like da jos jedan broj ,,Engrama“ obu-
hvati i druge, koji se bave bilo bazi¢nim
istrazivanjima (animalni modeli) bilo kli-
nickim aspektima (humana patologija)
nauke o spavanju.

Dr Slavko Jankovic, gost urednik



EDITORIAL BY GUEST EDITOR

Dear Colleagues,

This edition of the journal ,,Engrami®
(official journal of the Clinic for psychia-
try from the Clinical Center of Serbia
(CCS) - dedicated to psychiatry, psycholo-
gy and related disciplines) covers the
problems of sleep diseases and sleep
research. On request of the editorial
board of the Journal, we set out to collect
a series of articles covering several aspects
of sleep. Nine authors from all over Serbia
wrote about the topics we found pertinent
for this occasion.

Serbian Sleep Society (http://www.
sss.rs) participated in the previous years in
the European Sleep Day organized by the
European Sleep Research Society (ESRS).
This year, however, the sleep-dedicated
volume of ,,Engrami“ takes part in the
celebrations marking the World Sleep
Day (WSD) to be held on March 13,
2015. and organized by the World
Association of Sleep Medicine (WASM).
The 2015 slogan is ,,When Sleep is
Sound, Health and Happiness Abound*.
The World Sleep Day, echoing also in
Serbian medicine and society, serves to
promote not only sleep medicine, but also
education and social aspect covering the
fields of driving and machine handling.
The final goal of WSD is to encourage the
prevention and minimize the medical and
financial burden that sleep problems
Impose on society.

This volume of “Engrami”, organized
by the Clinic of Neurology (CCS), Serbian
Sleep Society and the Clinic of psychiatry,

CCS, is printed as a joint effort in spread-
ing awareness about the importance of
sleep and its study, as one of the most
ancient and ubiquitous phenomenon in
humans, but also in all living world. The
texts give an opportunity to go through a
number of original works presenting
modern views on the physiology and
pathology of sleep. Involving reputed
experts in the field of sleep disorders, we
quickly collected the works of authors
who are directly or indirectly involved in
physiology, psychiatric and social or eco-
nomic aspects of sleep. It contains the lat-
est thoughts on the neurobiology of
insomnia, restless legs syndrome and dis-
ordered breathing during sleep. The texts
in this thematic volume of “Engrami”
contain personal views of the authors
based on their own experiences.
Furthermore, the same authors addressed
contemporary attitudes of somnology on
the mentioned topics. Sleep is almost as
old as the living matter, and the process of
sleep has been a subject of interest since
ancient times, however, our knowledge
on sleep is significantly behind our knowl-
edge in other areas of medicine which are
much younger. Although genetics or
molecular biology have appeared only a
little more than a hundred years ago, we
have witnessed extraordinary discoveries
in these areas, which enables them to hold
the interest of modern science. On the
other hand, the science of sleep has not
yet experienced its bloom. Even though I
believe that the physiology and pathology
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of sleep are at least as important in the
system of sciences of man, yet current
knowledge on sleep owes its beginning to
the first formally recognized textbook
“Sleep and vigilance” released only in
Chicago in 1939 by professor Nathaniel
Kleitman. The next significant step in the
study of sleep was a description of its dual
nature. Aserinsky and Kleitman with their
description of REM and NREM sleep
from 1953, made it possible for the emer-
gence of contemporary attitudes about
the process of sleep and dreaming. Our
first textbook on sleep was published by
the academic Professor Veselinka Susic¢ in
1977. Further progress in understanding
the physiology and pathology of sleep
were procured in the last decade of the
last century through information on the
nature of NREM and REM parasomnias,
likewise the discovery of the role of
hypocretin/orexin neuropeptides in the
physiology of sleep and wakefulness. It is
certain that the finding of electroen-
cephalography conducted by Hans Berger
in Jena, firstly done in 1908 and pub-
lished 20 years later, forms the base for
the study on neurophysiology of sleep.
On the other hand, neurochemistry and
clinical understanding of sleep and its dis-
orders represent the achievement of stud-
ies conducted over the last few decades. In
Serbia, the area of ??sleep was very early
the subject of studies. One of the first
works, preserved to this day, is the work
of Professor Vladimir Vuji¢ from 1932,
on measuring the pressure of the cere-
brospinal fluid in wakefulness and sleep
in patients with various diseases of the
CNS. A very extensive work of Professor
Dimitrije Dimitrijevic on narcolepsy was
published in 1934.

The first registration of animal sleep
was conducted by the academic Prof. Dr.
Veselinka Susi¢, who in 1977 published a

book called “Vigilance, sleeping and
dreaming” containing basic attitudes
about sleep arising from her work on ani-
mals (owl, a Lesser Nordmann mole rat,
cat, mouse Mongolian Meriones unguicu-
latus rat). Professor Susi¢ finished her MA
and PhD degree in the field of sleep. At
the Institute for Biological Research “Dr
Sinisa Stankovic¢”, the scientific advisor
Dr Rosica Veskov successfully performed
sleep research in animal models. The first
EEG in Serbia was set up in 1950 at the
Military Medical Academy in Belgrade,
and the first EEG examination in a
patient with brain tumor was done by Dr.
M. Curdié, who after finishing his special-
ization in Germany in 1952, published an
original work in the field of clinical elec-
troencephalography. The first EEG was
introduced into the civil service, by the
academic Professor Jovan Ristic¢ in 1951.
The first polysomnographic studies on
humans in Serbia were performed by
Prof. Dr. Dragoslav Ercegovac and Prof.
Dr. Zarko Martinovi¢ who from 1972 to
1974 registered daytime sleep and from
1978 all-night sleep. In the field of psychi-
atry, sleep was dealt with by Professor
Nikola Ilankovi¢, who did his PhD on the
subject in 1983. In early 2011, the Serbian
Somnological Society (Serbian Sleep
Society) was founded, with headquarters
in Belgrade, at the Clinic of Neurology,
CCS. Almost all the authors of this issue
of “Engrami” belong to a younger group
of scientists, who have more or less
recently made their first steps in somnolo-
gy. I hope there will be an opportunity for
another number of “Engrami” that could
deal either with basic research (animal
models) or clinical aspects (human
pathology) of the science of sleep.

Dr Slavko Jankovic, Guest Editor



EFEKTI RESTRIKCIJE
SPAVANJA NA
NEUROBIOLOSKE
PARAMETRE

Slobodanka Pejovi¢ Nikoli¢

UDK: 612.821.7.014

Klinika za psihijatriju, Klinicki Centar

Srbije, Beograd, Srbija

Restrikcija spavanja postala je jedna
od obelezja modernog drustva. Sve veci
profesionalni zahtevi i promene Zivotnog
stila imaju za posledicu da ljudi tokom
radne nedelje spavaju znacajno kraée od
osam sati dnevno, $to se smatra neop-
hodnom duzinom spavanja za odrzava-
nje optimalnog dnevnog funkcionisanja
[1]. Efekti restrikcije spavanja na zdravlje
ljudi predmet su intenzivnijih istrazivanja
tokom poslednjih 20 godina.

EFEKTI RESTRIKCIJE SPAVANJA
NA POSPANOST
I PERFORMANSU

Pospanost je stanje osnovne fizioloske
potrebe i javlja se u 10 do 25% popula-

Kratak sadrzaj

U modernom 24-Casovnom drustvu, sve vedi
radni zahtevi i promene nacina Zivota imaju
za posledicu da ljudi tokom radne nedefje
spavaju znacajno krace od sedam sati dnevno,
$to se smatra neophodnom duzinom spavan-
ja za odrzavanje optimalnog dnevnog
funkcionisanja. Epidemioloske studije su
pokazale povezanost skracenog spavanja i
oveCanog rizika od gojaznosti, dijabetesa,
Eardiovas ularnih bolesti i karcinoma. Osim
toga, laboratorijske studije, koje su ukljuci-
vale zdrave, mlade osobe, su dosledno
pokazale da hroni¢na restrikcija spavanja
dovodi do velikog broja patofizioloskih
promena, ukljuCujuéi povecanje inflama-
tornih markera i poremecaja regulacije
glukoze u krvi, $to ukazuje na potencijalne
mehanizme putem kojih hronicno skracenje
spavanja moze uticati na zdravlje i dugo-
vecnost. Isto tako, hroni¢na restrikcija spa-
vanja dovodi do znacajnog smanjenja neuro-
bihejvioralne performanse (merene Testom
psihomotorne vigilnosti) i povecanja nivoa
objektivne pospanosti (merene Testom
visestrukog uspavljivanja) sto moze dovesti
do ozbiljnih nezeljenih efekata u javnoj
bezbednosti.
Kljucne reci: restrikcija spavanja, infla-
macija, pospanost, performanse

cije. Taj procenat varira u zavisnosti od
definicije pospanosti. U drugoj polovini
20. veka ovaj simptom poceo je da biva
predmet istrazivanja Ciji je rezultat veliki
broj studija o prirodi i posledicama po-
spanosti u klinickoj i opstoj populaciji [1,
2.

Merenje latence spavanja primenom
Testa visestrukog uspavljivanja (MSLT -
Multiple Sleep Latency Test) koristi se da
bi se detektovala dnevna pospanost [3].
Restrikcija spavanja dovodi do poveéa-
nja pospanosti dok se pospanost smanju-
je spavanjem. U ranoj studiji Carskadon-
a i Dement-a, srednja latenca spavanja je
bila znacajno snizena posle 7 uzastopnih
nodi spavanja po 5 sati dnevno u poredje-
nju sa bazalnim vrednostima [3]. Takode,
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srednja latance spavanja u navedenoj stu-
diji se linearno smanjivala tokom svakog
narednog dana restrikcije spavanja. Do-
zno zavisni efekat restrikcije spavanja na
objektivihu pospanost, merenu MSLT-
om, pokazan je u studiji tokom koje je
spavanje profesionalnih vozaca bilo skra-
¢eno na 3 do 5 Casova dnevno u trajanju
od 7 dana [4]. Dozno zavisni efekat re-
strikcije spavanja na pospanost potvrden
je u nedavnoj eksperimentalnoj studiji
Banks i autora [5]. Osim negativnih efe-
kata umerene i izrazene restrikcije spava-
nja na pospanost, vise istrazivanja poka-
zala su da i blaga restrikcija spavanja (du-
Zina spavanja u trajanju 6 sati) tokom §
ili 7 dana, kod zdravih, mladih ispitani-
ka, dovodi do pad srednjih dnevnih vred-
nosti latence spavanja, kao i pojedinaé-
nih vrednosti (u 9h, 12h, 15h, 17h, 19h i
21h) latenci spavanja [6,7].

EFEKTI RESTRIKCIJE SPAVANJA
NA PERFORMANSU

Performansa podrazumeva stepen
psihomotorne budnosti (tj. vigilnosti).
Procena psihomotorne budnosti odnosi
se na reakciono vreme i odrzavanje pa-
Znje, a to su elementarne crte Sirokog op-
sega ljudske performanse [8]. U tu svrhu,
u istrazivanjima spavanja, najcesce se ko-
risti Test psihomotorne budnosti (PVT —
psychomotor vigilance task) [8]. Zbog
toga sSto zahteva visok stepen aktivne pa-
znje PVT jeste pouzdan, validan i senziti-
van test procene efekata deprivacije spa-
vanja na performansu [9].

Efekti restrikcije spavanja na perfor-
mansu nisu ispitivani u istom obimu kao
efekti potpune deprivacije spavanja na
performansu. U slucaju hronicne restrik-
cije spavanja, slicno efektima ne pospa-
nost, uoceno je da su posledice vezane za

performansu kumulativne. Konkretno, u
istrazivanju u kome je spavanje mladih
ispitanika bilo ograniceno u proseku na 5
sati dnevno tokom 7 uzastopnih nodi,
ucestalost i trajanje greski merenih PVT-
om znacajno su se uvecali sa svakim da-
nom restrikcije spavanja, a oporavak od
ovih deficita je zahtevao 2 potpune noci
spavanja [10]. U drugoj studiji, posledice
hronicne restrikcije spavanja od 4 do 6
sati na no¢, u trajanju od preko 14 uza-
stopnih dana, uporedene su sa posledica-
ma totalne deprivacije spavanja u toku 3
noéi bez spavanja [11]. Hroni¢na restrik-
cija spavanja rezultirala je kumulativnim,
dozno zavisnim deficitima u performansi
koji su bili slicni deficitima posle totalne
deprivacije spavanja [11]. Takode, Van
Dongen i autori su uocili, u kontrolisa-
nim laboratorijskim uslovima, da neuro-
bihejvioralni deficit kao posledica gubit-
ka spavanja znacajno varira od osobe do
osobe, Sto ukazuje na individualnu razli-
ku u osetljivosti performanse posle depri-
vacije spavanja [12].

EFEKTI RESTRIKCIJE SPAVAN]JA
NA SEKRECIJU HORMONA
STRESA-KORTIZOLA

Kortizol je krajnji proizvoid hipotala-
mus-hipofiza-nadbubreg (HPA) osovine.
Endogenu sekreciju kortizola regulisu
kortikotropni-oslobadajuci-hormon
(CRH) koji se sintetise i oslobada iz para-
ventrikularmog jedra i adrenokortikotro-
pin (ACTH) koji se oslobada iz hipofize.
Kod osoba sa normalnim spavanjem, u
veCem broju studija je pokazano da spo-
rotalasno spavanje ima inhibitorni efekat
na sekreciju kortizola, dok su budnost i
stadijum 1 spavanja pradeni povisenim
vrednostima kortizola [13,14]. Takode,



REM (rapid-eye-movement) spavanje,
stanje aktivacije CNS, povezano je sa po-
viSenom aktivnos¢cu HPA osovine
[14,15]. Dodatno, kod zdravih osoba,
€gzogeno ometanje spavanja povezano je
sa znacajnim povecanjem nivoa kortizola
u plazmi [14,16].

U slucaju delimi¢ne deprivacije spava-
nja, studija koja je ukljucivala zdrave
mlade osobe, pokazala je da jedna nede-
lja delimicne deprivacije spavanja nije
znacajno uticala na dvadesetéetvoroca-
sovnu sekreciju kortizola, ni kod zena ni
kod muskaraca [6]. Medutim, uocen je
znacajan efekat na cirkadijalni sekretorni
ritam kortizola: maksimalna sekrecija
kortizola, ujutru, bile 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 se-
krecija kortizola bila je pomerena za dva
sata, posle restrikcije spavanja u porede-
nju sa bazalnim vrednostima, tj. sa 08 ¢a-
sova na 06 Casova. Restrikcija spavanja
nije znacajno uticala na minimalnu sekre-
ciju kortizola, niti na podnevne ili vecer-
nje vrednosti [6]. U vecini studija koje su
usledile, pokazano je da je sekrecija kor-
tizola ili ostala ista ili se smanjila posle
manje stresne potpune ili delimicne de-
privacije spavanja [7,17-22], za razliku
od efekta stresnijih protokola deprivacije
spavanja koji mogu da dovedu do pove-
Cane sekrecije kortizola [23,24].

Protivrecnosti, vezane za sekreciju
kortizola posle restrikcije spavanja, mogu
se objasniti metodoloskim razlikama u
studijama: studije koje je karakterisala
nestresogena restrikcija spavanja nisu po-
vezane sa povefanjem nivoa kortizola
(tokom perioda restrikcije spavanja, ispi-

tanici su mogli da se krecu, bilo im je do-
zvoljeno da gledaju televiziju, igraju
kompjuterske i drustvene igre za stolom,
itd.) [17]. Studije u kojima je nadena po-
visena sekrecija kortizola posle deprivaci-
je spavanja karakterisala je stresogena re-
strikcija spavanja (ispitanici su tokom
nodi restrikcije spavanja konstantno bili
u leze¢em polozaju, u sobi sa prigusenim
osvetljenjem i nisu im bile dozvoljene ni-
kakve aktivnosti). Takode, nalaz povise-
nih vecernjih vrednosti kortizola u nekim
studijama u kojima je spavanje bilo sma-
njeno na pocetku noc¢i moze predstavlja-
ti promenu dvadesetCetvorocasovnog rit-
ma; na primer, pojava tacke minimalne
sekrecije, kasnije tokom noci [23].

EFEKTI RESTRIKCIJE
SPAVANJA NA NIVOE
PROINFLAMATORNIH
CITOKINA - INTERLEUKINA
- 6 (IL-6)  TUMOR
NEKROTIZIRAJUCEG FAKTORA
ALFA (TNF-a)

Poslednjih dvadeset godina naucnici
intenzivno proucavaju ulogu proinflama-
tornih citokina u regulaciji spavanja.
TNF-a je pleotropni citokin kojeg izmesu
ostalog, sintetiSu astrociti [26]. Studije su
pokazale da TNF-o indukuje sporotala-
sno spavanje kod nekoliko vrsta i da
TNF-a iRNA (informaciona ribonukle-
inska kiselina) i protein u mozgu, poka-
zuju cirkadijalni ritam, koji se poklapa sa
ciklusom spavanje/budnost ukazujuéi na
njegovu ulogu u regulaciji spavanja kod
ljudi [27,28). Kod ljudi, koncentracije
TNF-0. u plazmi pokazuju cirkadijalne
ritmove koji su povezani sa sporotala-
snom aktivnos¢u na EEG-u [29]. Pokaza-
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no je da je cirkadijalni ritam TNF-a zna-
¢ajno promenjen kod pacijente sa apne-
jom u spavanju. Maksimalne koncetraci-
je TNF-a u plazmi, koje su se javile u to-
ku noéi kod kontrolne grupe, nisu bile
prisutne kod pacijenata sa apnejom u
spavanju [20]. Nasuprot tome, pacijenti
sa apnejom u spavanju imali su povecane
koncentracije TNF-a. u popodnevnim ¢a-
sovima, kada su inace kod normalnih
kontrolnih ispitanika koncentracije na
minimumu. Takode, u studiji koja je ispi-
tivala citokinske profile kod pacijenata
obolelih od poremacaja prekomerne
dnevne pospanosti, TNF-a je bio pove-
¢an kod pacijenata sa apnejom u spava-
nju i kod pacijenata obolelih od narko-
lepsije, dok je korelaciona analiza poka-
zala pozitivnu povezanost TNF-a sa ste-
penom prekomerne dnevne pospanosti
[31].

IL-6 je inflamatorni citokin koga ka-
rakteriSe pleotropnost a proizvode ga
osim imunih Celije mnoge neimune Celije
i organi, ukljucujuci i mozak [32]. Neko-
liko studija je ukazaleo na somnogenski
efekat IL-6 kod ljudi. Dokazano je da
koncentracije IL-6 u plazmi imaju cirka-
dijalne ritmove koji se podudaraju sa ci-
klusom spavanje/budnost [33]. Nivoi IL-
6 su znacajno poviseni i kod eksperimen-
talno indukovane pospanosti posle pot-
pune ili delimicne deprivacije spavanja
kao i u poremecajima prekomerne dnev-
ne pospanosti (apneja u spavanju, nar-
kolpesija) [6,31,34]. Ovi podaci zajedno
sugerisu da navedni proinflamatorni cito-
kin igra ulogu u regulaciji spavanja kod
ljudi.

Eksperimentalno izazvana restrikcija
spavanja intezivno se koristi u istraziva-
nju spavanja a prilikom ispitivanja veze

mogucih faktora koji uticu na regulaciju
spavanja i ciklusa spavanje/budnost. Po-
veCanje koncentracije proinflamatornih
citokina u plazmi posle delimicne depri-
vacija spavanja pokazano je u vise studi-
ja. Skracenje spavanja za 2 sata, tokom
jedne sedmice kod zdravih, mladih mus-
karaca i Zena, rezultira povecanjem IL-6
[6]. Ovo povecanje je povezano sa veCom
kolicinom sporotalsnog spavanja tokom
nodi i povisenom pospanoscu tokom da-
na. U istoj studiji jedna sedmica delimi¢-
ne deprivacije spavanja dovela je do zna-
Cajnog povecanja TNF-a ali samo kod
muskaraca, $to je ukazalo na moguénost
da su Zene otpornije na gubitak spavanja,
sto dalje, mozda doprinosi manjem rizi-
ku od kardiovaskularnih bolesti i duzem
zivotu Zena [6]. Navedeni rezultati potvr-
deni su nedavnim istrazivanjem o efekti-
ma blage restrikcije spavanja (skracenje
duzine spavanja sa 8 na 6 Casova dnevno)
tokom 5 dana ukazala je na znacajno po-
veCanje dvadesetéetvorocasovnih nivoa
IL-6 u plazmi u odnosu na bazalne vred-
nosti. Osim navedenog znacajnog pove-
¢anja nivoa IL-6 u plazmi posle blage (6
sati spavanja dnevno tokom jedne nede-
lie) [6,7], pokazano je i povecanje IL-6
posle srednje do teske (4 sata spavanja
dnevno tokom 12 dana) restrikcije spa-
vanja [35], kao i povisena monocitna
produkcija IL-6 [36] i povecanje nivoa
IL-6 mRNA[37] tokom jutra posle re-
strikcije spavanja. Vazno je naglasiti da je
povecanje IL-6, markera sistemske infla-
macije, povezano sa povecanim rizikom
od insulinske rezistencije, kardiovasku-
larnih oboljenja i osteoporoze [38,39].
Zbirno, studije delimicne deprivacije
spavanja ukazuju na to da je gubitak spa-
vanja povezan sa znacajnim povecanjem



IL-6. Prema tome, moglo bi se reci, da IL-
6 ispunjava kriterijume humanog faktora
spavanja i da je njegova sekrecija u skla-
du sa homeostatskim modelom akumu-
lacije toksina spavanja tokom budnosti i
pod uticajem i homeostatskih i cirkadijal-
nih faktora [48,49].

ZAKLJUCAK

Veliki broj eksperimentalnih studija
pokazao je da je restrikcija spavanja po-
vezana sa povecanjem proinflamatornih
citokina, narocito IL-6, koji su predloze-
ni kao medijatori prekomerne dnevne
pospanosti. Uskracivanje spavanja u ne-
stresogenim uslovima nije povezano sa
povecanjem kortizola — krajnjeg proizvo-
da HPA osovine, dok se njegovi nivoi, iz-
gleda, smanjuju tokom noéi oporavka
posle deprivacije spavanja. Stepen bud-
nosti i performansa znac¢ajno su smanje-
ni kao posledica restrikcije spavanja.
Zbirno, ovi rezultati ukazuju na: 1) ade-
kvatno spavanje je neophodno ne samo
za funkcionisanje centralnog nervnog si-
stema nego i za zdravlje i dugovecnost; 2)

¢ak i umerena deprivacija spavanja ima
nepovoljne posledice po zdravlje, sto do-
vodi u pitanje podelu spavanja na ,,neo-
phodno® i ,,izborno*; 3) deprivacija spa-
vanja povezana je sa smanjenom aktiv-
noséu HPA osovine, ¢ime se moze obja-
sniti kratkotrajni antidepresivni efekat
deprivacije spavanja; 4) iako ne izaziva
povecanje kortizola, hormona stresa, gu-
bitak spavanja ima nepovopovoljni efek-
ti na budnost, performansu i inflamator-
ne markere, sto ukazuje na to da je depri-
vacija spavanja ,,stres“ i za dusu i za telo.
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Kratak sadrzaj

Iako je proces spavanja verovatno star ko-
liko i celokupan zivi svet; iako spavanje
okupira 1/3 ljudskog zivota; iako je spava-
nje vitalan oblik ponasanja ¢iju svrhu ne
poznajemo; ipak su prvi koraci, koji su
nam omogucili da udjemo u neke tajne
spavanja nacinjeni tek u proslom veku. Pr-
vi elektroencefalogram (EEG) je 1908. go-
dine registrovao Hans Berger u Jeni, a svo-
je otkrice je objavio dvadeset godina kasni-
je, 1929. godine. Prvi zvaniCno priznat
udzbenik o spavanju sa nazivom ,,Sleep
and Wakefulness“ je u Cikagu napisao
americki profesor Natanijel Klejtman tek
1939. godine, a dualnu prirodu spavanja
(NREM i REM) su prvi opisali Aserinski i
Klejtman 1953 godine. U Srbiji je prvi udz-
benik o spavanju, sa nazivom ,,Budnost,
spavanje i sanjanje“, napasala Akademik
Veselinka Susi¢ 1977. godine. Poslednje de-
kade XX veka ,,prodrmale“ su domen spa-
vanja sa novim otkri¢ima. Opisano je ne-
koliko poremecaja uz patofizioloska sazna-
nja (npr. (Sleep related eating kao NREM,
i REM sleep behavior disorder kao REM
sleep parasomnia). Okriven je CPAP apa-
rat za tretaman sleep apnee.

Poslednje dekade XX veka sa otkricem
neuropeptida hipokretina/oreksina donela
su saznaja o prirodi narkolepsije, Cija je te-
rapija time znacajno poboljsana. Patofizio-
logija NREM parasomnija (hodanje u spa-
vanju ili mesecarenje, konfuzno razbudji-
vanje, nocni strahovi, ishrana ili seks veza-
ni za spavanje) kao i nekih REM parasom-
nija (poremecaj ponasanja u REM spava-
nju) objasena je na novi nac¢in. Ova funda-
mentalna otkrica dala su i nove poglede na
prirodi procesa spavanja. Omogudila su
nam da bolje percipiramo proces spavanja,
njegovu fiziologiju i patologiju i da bolje
razumemo tzv. procese “disocijacije faza
sna”

Kljucne reci: spavanje, NREM, REM
parasomnia, narkolepsija
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»Ukoliko spavanje nema apsolutno
vitalnu funkciju, to bi bila najveca
greska koju je proces evolucije
ikada napravio®.

Allan Rechtschaffen
University of Chicago

Sleep Laboratory Smithsonian,
Novembar 1978

Iako je proces spavanja verovatno
star koliko i celokupan zivi svet; iako
spavanje okupira 1/3 ljudskog Zivota;
iako je spavanje vitalan oblik ponasanja
Ciju svrhu ne poznajemo; ipak su prvi ko-
raci, koji su nam omogucdili da udjemo u
neke tajne spavanja nacinjeni tek u pros-
lom veku. Prvi elektroencefalogram
(EEG) je 1908. godine registrovao Hans
Berger [1] i to otkrice, posle 20 godina
tajnovitosti, objavio tek 1929. godine [2].
Prvi zvanicno priznat udzbenik o spava-
nju sa nazivom ,,Sleep and Wakefulness
je u Cikagu napisao americki profesor
Nathaniel Klejtman tek 1939. godine [3],
a dualnu prirodu spavanja (NREM i
REM) su prvi opisali Aserinsky i Kleit-
man 1953 godine [4]. U Srbiji je prvi udz-
benik o spavanju, sa nazivom ,,Budnost,
spavanje i sanjanje®, napasala Akademik
Veselinka Susi¢ 1977. godine [5]. Na In-
stitutu za bioloska istrazivanja ,,Dr Sini-
$a Stankovi¢“, spavanjem na animalnim
modelima se vrlo uspesno bavila nauc¢ni
savetnik Dr sci Rosica Veskov.

Spavanje je u Srbiji vrlo rano postao
predmet proucavanja. Medju prvim ra-
dovima koji su sacuvani do danas je rad
profesora Vladimira Vuji¢a iz 1932. go-
dine o merenju pritiska cerebrospinalnog
likvora u budnosti i spavanju kod bole-
snika sa razlicitim bolestima centralnog
nervnog sistema (CNS) [6]. Vrlo obiman
rad profesora Dimitrija Dimitrijevica o

narkolepsiji koji je objavljen 1934. godi-
ne daje opis narkolepsije kome, u najsi-
rem smislu, nemamo mnogo sta da doda-
mo ni danas [7] (oba rada je moguce vi-
deti u celini na sajtu Srpskog somnolos-
kog drustva: www.sss.rs).

Dalji prodor u shvatanju fiziologije i
patologije spavanja su tokom poslednjih
nekoliko decenija proslog veka obezbedi-
la saznanja o prirodi NREM i REM pa-
rasomnija [8] kao i, u njegovoj poslednjoj
dekadi, otkrice uloge hopokretin/oreksin
neuropeptida u fiziologiji budnosti i spa-
vanja [9].

Poslednjih decenija je vise otkrica
»potreslo svet spavanja. Opisano je ne-
koliko bolesti (,,Ishrana vezana za spava-
nje“ u okviru NREM parasomnija; ,,Po-
remeéaj ponasanja u REM spavanju®
kao REM parasomnija) [10, 11] ¢ija je
patofiziologija u velikom stepenu shvace-
na. Proizveden je i usavrsen aparat (pozi-
tivni kontinuirani vazdusni pritisak) koji
gotovo u potpunosti sprecava prestanke
disanja (apnoea ad somnum) u spavanju.
Poslednja decenija XX veka je otkri¢em
neurotransmitera budnosti (hipokre-
tin/oreksin) donela saznanja o prirodi
Narkolepsije, bolesti spavanja u Cijem le-
Cenju su napravljeni znacajni koraci. Ot-
krivena je patofiziologija NREM para-
somnija (hodanje u spavanju ili meseca-
renje, konfuzno razbudjivanje, nocni
strahovi, ishrana ili seks vezani za spava-
nje) ali i REM parasomnija (poremecaj
ponasanja u REM spavanju).

Ova fundamentalna dostignuéa su
donela nov pogled na prirodu procesa
spavanja. Ona su omogucila da bolje sa-
gledamo fiziologiju i patologiju spavanja
i da shvatimo procese koji se nazivaju
»disocirana stanja spavanja“.

Kod c¢oveka postoje tri osnovna obli-
ka vigiliteta (stanja budnosti). To su bud-



nost, NREM spavanje (tokom koga se
spava) i REM spavanje (tokom koga se
sanja). To su tri bioloska modusa naseg
postojanja, od kojih je svaki ,,pod upra-
vom“ odredjene grupe neurona koji su
odgovorni za pocetak i kraj procesa. Di-
hotomija procesa spavanja je poznata od
1953. godine kada je, posle proucavanja
na deci, shvaceno da kako u bihevioral-
nom tako i u elektrofizioloskom smislu
postoji spavanje (non-rapid eye sleep =
NREM) i sanjanje (rapid eye movement
sleep = REM) [4]. (slika 1)

Slika 1. Tri stanja vigiliteta (svesti)
kod coveka.
Figure 1. Three states of vigility
(concioussness) at bumans

Postojanje disociranih stanja spavanja
podrazumevaju postojanje izmesanih sta-
nja vigiliteta tj. prisustvo odredjenog sta-
dijuma spavanja istovremeno sa nekim
drugim stadijumom spavanja ili prisustvo
nekih elemenata odredjenog stadijuma
spavanja u budnosti (Slika 2).

Koncept disociranosti elemenata spa-
vanja je nastao 1965. godine kada je
Michael Jouvet na univerzitetu Claude
Bernard izveo eksperimente na mackama
i primetio da povreda mozdanog stabla
moze da dovede do poremecaja u kome
REM spavanje nema fiziolosku atoniju

[12]. Njegove Zivotinje su bile u stanju da
»odigraju® ili ,odglume® svoje snove, tj.
njihova REM faza sanjanja nije bila pra-
Cena fizioloskom paralizom svih misica
(osim o¢nih i miica disanja). Macke su u
skladu sa sadrzajem sna (strah, napad,
odbrana) odigrale svoj san. Otkrice RBD
je omogucilo prepoznavanje drugih pato-
loskih stanja kao sto su Sindrom prekla-
panja parasomnija, udruzenost narkolep-
sije i RBD, i status dissociatus-a.

Slika 2. Preklapanje vigiliteta (stanja svesti)
i motornih dogadjaja
Figure 2. Overlap of vigility (state of con-
sciousness) and motoric events

Sledeéi korak je nacinio Carlos
Schenck 1986. godine koji je kod ljudi
opisao bolest koju je nazvao Poremecaj
ponasanja u REM spavanju (REM sleep
behavior disorder, RBD) [10] u kojoj,
obi¢no stariji ljudi, odigraju svoje snove.
Najcesce se desava da sanjaju da ih napa-
daju zZivotinje ili ljudi tako da im je Zivot
u opasnosti. U pokusaju odbrane povre-
de partnera s kojim spavaju (najcesce su-
pruge koje trpe znacajne torture u vidu fi-
zickog zlostavljanja a Cesto i znacajnih
povreda). Karakteristicno je da je bolest
pogadjala dobrocudne bolesnike, koji u
budnosti ne bi nikoga povredili a najma-
nje dugogodisnjeg clana porodice. Od-
mah je shvaceno da se, umesto fizioloske
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paralize popre¢no-prugastih misica, ra-
di o ocuvanju tonusa u svim misi¢ima
tokom REM stadijuma; normalno kod
coveka tokom sanjanja postoji potpuno
odsustvo misi¢nog tonusa i to je jedini
period kod ¢oveka kada je potpuna pa-
raliza tela — normalan tj. fizioloski na-
laz. Disocijacija izmedju sadrzaja (halu-
cinatorni materijal sna) i motorne ak-
tivnosti (prisustvo tonusa i aktivnosti
umesto potpune paralize) predstavlja
glavnu karakteristiku REM spavanja u
okviru RBD. Godine 1990. RBD je kao
bolest uklju¢en u Medjunarodnu klasi-
fikaciju poremecaja spavanja [14, 15]
sa tacno odredjenim dijagnostickim kri-
terijjumima.

NREM parasomnije, a medju njima
mesecarenje (sommnambulismus) je prva
parasomnija koja je ukazala na mogu¢-
nost istovremene koegzistencije stadiju-
ma ili delova stadijuma spavanja. Kon-
cept da spavanje i budnost nisu uvek me-
dusobno iskljuciva stanja svesti kao i da
razli¢ite varijable koje deklarisu stanje
svesti (budnost, NREM, REM) mogu da
se jave simultano ili brzo da osciluju,
predstavljao je novost. Ovakav stav je
ujedno postavio osnov za shvatanje pri-
marnih parasomnija. Oko 2000. godine
su se postavila pitanja u vezi mesecarenja:
1) kako je moguce da neko spava i hoda?
Ili, 2) kako je moguce da neko spava, ho-
da i obavlja manje ili vise slozene (auto-
matske) motorne radnje (pocev od hoda-
nja pa do upravljanja automobilom)? Ili,
3) kako je moguce da neko spava, hoda,
obavlja motorne radnje a da se nicega ne
seca. Otvorila su se i neka pitanja na ko-
ja jos nemamo odgovore, kao na primer:
Da li je spavanje globalan ili lokalan pro-
ces? Koji deo mozga spava, a koji je bu-
dan? Koja je “minimalna jedinica spava-
nja”? Kakva je njena gradja: tackasta ili

stubicasta? Da li je spavanje regulisano
“odozgo” ili “odozdo”? Za sada je mo-
gué odgovor samo na pitanje kako je mo-
guce da neko delom mozga spava - a de-
lom je budan; kako je moguce da je mo-
torno aktivan, i da misli - a da se ne seca
nicega.

Parasomnije predstavljaju znacajan
klinicki fenomen koji se javlja zajedno sa
reorganizacijom rada mozga tokom bud-
nosti i stadijuma spavanja, pa se zato naj-
Cesée javljaju u izmeni iz jednog u drugo
stanje. Tokom izmene budnosti i stadiju-
ma NREM i REM spavanja odigrava se
opsezna reorganizacija centralnog ner-
vnog sistema (CNS). Veéi deo CNS-a je
aktivan u sva tri stanja, ali na razliCite na-
¢ine. Parasomnije su klinicki dogadjaji
koji se javljaju tokom reorganizacije
CNS-a u budnosti ili spavanju pa njiho-
voj pojavi posebno odgovaraju brze tran-
zicije jednog u drugo stanje. Obzirom da
veci broj neuralnih mreza, neurotransmi-
tera i drugih supstanci koje odredjuju sta-
nje svesti moraju da deluju sinhrono da
bi obezbedile jasnu deklaraciju stanja
svesti, kao i da postoje Ceste tranzicije iz-
medju pojedinih stanja ciklusa budnost-
spavanje, cudno je da greske u jasnom
deklarisanju stadijuma svesti nisu Cesce
[16] od ovih koje smo naveli ili onih ko-
je Ce tek uslediti. Osim fenomena disoci-
jacije svesti (stanja budnosti i spavanja) u
kome se dva stanja svesti preklapaju ili se
javljaju istovremeno, verovatno postoje i
drugi uzrocni fizioloski fenomeni koji do-
prinose pojavi kompleksnog motornog
ponasanja tokom spavanja ko na primer
1) aktivacija lokomotornih centara to-
kom spavanja, 2) inercija spavanja (pe-
riod konfuzije ili dezorijentacije tokom
tranzicije iz spavanja u budnost) tokom
razbudjivanja i 3) nestabilnost stadijuma
spavanja (oscilacija izmedju budnosti i



spavanja). Postojanje parasomnija koje
su posledica meSanja stanja svesti, i nar-
kolepsije, podrzava koncept da budnost i
spavanje nisu medjusobno iskljuciva sta-
nja, a da spavanje nije obavezno problem
mozga kao celine [17]. Zapravo, istovre-
meno postojanje lokalne budnosti i lokal-
nog spavanja predstavlja osnov za shva-
tanje primarnih parasomnija. Ovakav
nalaz ukazuje na postojanje generalizo-
vanog poremecaja motorne kontrole to-
kom NREM i REM spavanja. Poremecaj
ponasanja u REM spavanju (RBD) je Ce-
sto povezan sa ,,Periodicnim pokretima
ekstremiteta u spavanju® (PLMS) tokom
NREM spavanja sto je jos jedan primer
disfunkcije motorne kontrole kod jednog
istog bolesnika tokom sanjanja odnosno
spavanja (Slika 3). Ovo nam ukazuje da
motorne disfunkcije tokom spavanja za-
hvataju vise stanja vigiliteta: RBD u
REM spavanju, PLMS u NREM spava-
nju, a ,Periodicni poremecaji pokreta
ekstremiteta u budnosti (PLMW) i u
spavanju (PLMS).
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Slika 3. Video-polisomnografija bolesnika
sa RBD. Primetiti visok tonus misica ispod
brade (zelena boja).

Figure 3. Video-polysomnography of pati-
ent suffering REM disorder is sleep. Notice
high tension of submental muscle
(green colour)

Cesto se desava da kod istog Coveka
postoji nekoliko poremecaja razbudjiva-
nja. Na primer, nekada je kod odraslih
tesko razlikovati agitirani somnambuli-
zam od no¢nih mora/strahova. Ovaj pri-
mer ukazuje na postojanje visestrukog
preklapanja simptoma medju poremeca-
jima razbudjivanja. Povremeno se RBD
vidja u vezi sa NREM parcijalnim razbu-
djivanjem, u kom slucaju se moze dijag-
nostikovati nedavno opisan ,,Sindrom
preklapanja parasomnija“. Ovakav nalaz
ukazuje na postojanje generalizovanog
poremecaja motorne kontrole tokom
NREM i REM spavanja. RBD je Cesto
povezan sa Periodi¢nim pokretima eks-
tremiteta u spavanju (PLMS) tokom
NREM spavanja, $to je jos jedan primer
disfunkcije motorne kontrole tokom
NREM i REM spavanja kod jednog istog
bolesnika.

Osnovni poremecaj NREM parasom-
nija (bilo da se radi o somnambulizmu,
nocnim strahovima, konfuznom razbu-
djivanju, ishrani ili seksu vezanim za spa-
vanje) je istovremeno postojanje lokalne
budnost i lokalnog spavanja. Radi se o
ruSenju granica izmedju budnosti i
NREM spavanja, sa istovremenom koeg-
zistencijom ova dva stanja kao osnovnim
poremecajem. Prvi rad koji je dao nauc-
nu potvrdu je SPECT studija tokom epi-
zode somnambulizma koja je pokazala
postojanje povecanog regionalnog proto-
ka krvi u posteriornom cingularnom kor-
teksu, kao i smanjenje u frontoparijetal-
nim asocijativnim kortikalnim regionima
[18]. Drugi rad je kod bolesnika sa epi-
lepsijom (intracerebralne elektrode i vi-
deo postavljeni radi preoperativne pripre-
me) pokazao da tokom epizode razbudji-
vanja sa konfuznoscu postoji: 1) preura-
njena aktivacija motornog i cingularnog
korteksa sa postojanjem brze aktivnosti
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koja se vidja u budnosti; 2) frontoparije-
talni asocijativni korteks je prikazao po-
stojanje delta aktivnosti. Na taj nacin su
razbudjenje motornog i cingularnog kor-
teksa u konfliktu sa trajnim stanjem spa-
vanja koje se vidi kod asocijativnog kor-
teksa. Ovi nalazi predstavljaju neurofizi-
oloski supstrat i potvrdu rezultata dobije-
nih analizom SPECT-a kod bolesnika u
somnambulnoj epizodi. Rad na bolesni-
ku sa epilepsijom i implantiranim dubo-
kim elektrodama kod koga je ,,uhvace-
na“ epizoda mesecarenja je pokazao da
covek ne spava celim mozgom. Prvi put
je jedan vekovni stav koji kaze da ,,ceo
mozak spava“, uzdrman shvatanjem da
neki delovi mozga spavaju (odgovorni su
za spavanje i razmisljanje na nivou men-
tacije) dok su drugi budni (odgovorni su
za hodanje odnosno izvrSavanje motor-
nih zadataka). Kod ovog bolesnika je
EEG pokazao da prednji (frontalni, aso-
cijativni) regioni mozga spavaju i odgo-
vorni su za nastanak sporo-talasne aktiv-
nosti (NREM); s druge strane, isto regi-
strovanje je pokazalo da centralni (mo-
torni) regioni pokazuju aktivnost budno-
sti i da su odgovorni za istovremeno po-
stojanje superpozicije brze aktivnosti
budnosti na sporu aktivnost spavanja
kod istog ispitanika i u istom momentu.
Sve se desavalo kod jednog istog bolesni-
ka (,jedan mozak®) u isto vreme ali iz-
nad razli¢itih regiona mozga. Time je
Kartezijanska dogma koja predpostavlja
postojanje iskljucivog dualiteta (,,ili spa-
vam ili sam budan®) pala u vodu: bilo je
moguce da u jednom istom momentu isti
covek bude i budan i da spava. Frontalni
regioni koji spavaju su odgovorni za pot-
punu amneziju za dogadjaje koji se dese
tokom mesecarenja, a motorni regioni su
odgovorni za kretanje i izvrsenje motor-
nih zadataka (koji mogu biti prosti ili slo-

zeni, ukljuCujuéi upravljanje masinama,
ali i seksualne ili kriminalne radnje uklju-
Cujudi i homicid). Koegzistencija ova dva
procesa (budnost i spavanje) je realno
moguca. Generatori motornih obrazaca
koji su rasuti duz subkortikalnih (od di-
encefalona — medjumozga, pa do kicme-
ne mozdine) struktura su u stvari izvrsni
organi motornih centara korteksa. Odra-
sle mesecare je tesko, a decu gotovo ne-
moguce probuditi pa se to i ne preporu-
Cuje. Kod mesecara postoji disocijativni
fenomen koji je fascinantan paradoks:
istovremena koegzistencija intenzivne en-
dogene razbudjenosti i egzogene neraz-
budljivosti kod istog coveka u isto vreme

(Slika 4) [16].

Slika 4. Funkcionalna kompartmentalizacija
mozga kod parasommnija: koegzistencija bud-
nosti i spavanja u istom mozgu u isto vreme.
Figure 4. Functional comparmentalisation of
brain in parasomnias: coexistence of wake-
fulness and sleep in the same brain in the sa-
me time.

Saznanje da Covek ne spava celim ve¢
samo odredjenim delom mozga zapravo
ne iznenadjuje. Primeri u bioloskom sve-
tu koji nas okruzuje su brojni a poznati
su od davnina. Medjutim, nije bilo po-
znato da disocijativna ,,ponasanja“ mo-
zga mogu da se vide i kod najvisih prima-
ta — Coveka.



Prvi Covek koji je otkrio da sisari ne
spavaju celim mozgom je bio ruski nauc-
nik Mukhametov koji je sedamdestih go-
dina proslog veka otkrio da delfini spava-
ju polovinom mozga [19, 20]. Kasnije se
to pokazalo i za kitove kao i za sve ceta-
ceae. Delfini spavaju u trajanju od oko 2
sata jednom polovinom mozga dok je
oko na suprotnoj hemisferi zatvoreno
(postoji potpuno ukrstanje vidnih pute-
va); zatim se strane menjaju a pocinje da
spava do tada budna hemisfera dok je
oko suprotne strane zatvoreno (hemisfe-
ra koja je do tada spavala je sada budna
a odgovarajuce oko otvoreno). Tokom
spavanja jedno peraje je nepokretno i
»spava“, a drugo koje je ,,budno radi,
tako da ono odrzava u pokretu delfina
koji spava, kruzeci i skenirajuéi okolinu
oko sebe. Kada se to ne bi odvijalo na
opisani nacin delfini bi se udavili, jer kao
i svi morski sisari moraju da udahnu va-
zduh. Interesantno je da delfini na sever-
noj polulopti Zemlje tokom spavanja
kruze u pravcu kretanja skazaljke na sa-
tu, a na juznoj u suprotnom smeru, sto je
verovatno jos$ jedan primer Koriolisovog
fenomena. Takodje je interesantno da
delfini posle radjanja mladih ne spavaju
po mesec dana ili i znatno duzi vremen-
ski period, stalno su u pokretu a REM
spavanje je odsutno [20a]. Kasnije ne po-
stoji fenomen naknade izgubljenog spa-
vanja.

S druge strane, poznato je da i ptice
spavaju (prema potrebi) jednom hemisfe-
rom dok je druga budna, i obrnuto. Du-
gotrajnim nespavanjem odnosno naizme-
ni¢nim spavanjem hemisfera se objasnja-
va sposobnost ptica da kod migracije pre-
laze hiljade kilometara bez sletanja i spa-
vanja. Unihemisferi¢no spavanje ptica se-
lica je verovatno izraz adaptacije na ba-
zi¢ne zahteve opstanka.

Konacno, spavanje coveka krije do-
bro poznatu disocijaciju u funkcionisanju
mozga. Tokom REM spavanja kod cove-
ka postoji funkcionalna transekcija ili
potpuno odvajanje aktivnosti hemisfera,
zbog Cega se i epilepticni napadi odvijaju
u jednoj hemisferi [21, 22]. Obzirom da
je interhemisfericni (transkalozni) sao-
bracaj odnosno celokupna komunikacija
izmedju dve hemisfere tokom REM-a u
prekidu, favorizuje se opstanak fokalnih
a ponistava nastanak generalizovanih
epileptiformnih praznjena kod ljudi sa
epilepsijom [23, 24]. U tom smislu REM
spavanje ima protektivno odnosno antie-
pilepticno dejstvo.

U okviru ovih disocijativnih stanja
vredi pomenuti da su francuski naucnici
otkrili da su deca koja su sklona meseca-
renju sposobna da, ukoliko ih tokom
NREM spavanja uspravimo i postavimo
na noge, hodaju kao da su spontano usla
u epizodu somnambulizma.

Tokom poslednje 2 decenije 20. veka
opisane su jo$ dve interesantne bolesti.
Pokazano je da u okviru NREM spava-
nja postoji parasomnija tipa ,,Ishrana ve-
zana za spavanje® (sleep related eating di-
sorder, SRED) tokom koje, mahom Zene,
ustaju tokom spavanja, odlaze u kuhinju
i jedu specificnu hranu, a ujutru se nicega
ne secaju. [25]. Obicno se lekaru jave
zbog dobijanja na tezini i gojaznosti
(ugoje se i po nekoliko desetina kilogra-
ma) iako su svesne da preko dana ne je-
du gotovo ni malo. Tokom spavanja ti
bolesnici uzimaju obicno visoko-kalorij-
sku (ugljeni hidrati), ali i svaku drugu je-
stivu materiju koja se moze staviti u usta
i progutati (pocev od slatkisa, cele serpe
pasulja, preko masti, imalina ili pomada
u kupatilu). Obi¢no ih probudi neprija-
tan ukus odredjene hrane ili nered u kre-
vetu nastao zbog odnosenja svega Sto je-
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du u postelju koja se tako i zaprlja. SRED
je bolest koja spada u NREM parasom-
nije i odli¢no se le¢i primenom specifi¢nih
lekova [8].

Druga bolest koja je opisana je ,,seks
tokom spavanja“ (sleep-sex) [26]. Bole-
snici mogu da obave polni odnos sa 0so-
bom koja to ne Zeli, a da se sami toga ne
secaju. Njihove zrtve su obi¢no drugarice
ili prijateljice koje su imale nameru samo
da prespavaju kod poznanika. Ti bolesni-
ci kao i svi drugi sa nedovoljnom razbu-
djenoscu, prema nasem zakonu, nisu kri-
vi¢no odgovorni za svoje postupke jer ne
postoji svest o postupcima. Zato Cesto
oslobadjajuca presuda za ,izvrsitelja“ ¢i-
ni Zrtvu gnevnom i nezadovoljnom sud-
skom odlukom.

Bolesnici sa narkolepsijom Cesto ima-
ju ,automatsko ponasanje“ koje podra-
zumeva da se negde upute i hodaju, a da
se posle ne seCaju nijednog dela predje-
nog puta. Jedan nas bolesnik je prvog ja-
nuara 2012. godine tokom Setnje Sko-
pljem, spavajuéi usao u hladan Vardar do
pojasa, pa ga je tek ledena voda razbudi-
la. Radi se o tome da bolesnici predju deo
ili ceo put spavajuci, pa je jasno zasto se
nicega i ne seaju. Ovaj poremecaj se od-
vija u NREM spavanju kada je misi¢ni
tonus jos uvek dovoljan da odrzi coveka
na nogama [27].

Desava se da bolesnici sa narkolepsi-
jom imaju kataplekticku krizu tokom ko-
je, premda su budni i potpuno svesni svo-
je okoline, nemaju tonus karakteristican
za budnost pa nisu u stanju da se pokre-
nu ili kre¢u. Kod njih postoji potpuna pa-
raliza svih poprecno-prugasti, voljno re-
gulisanih, misic¢a (osim respitatornih i mi-
Sica pokretaca oc¢nih jabucica). Epizode
katapleksije traju kratko, posle ¢ega bole-
snik ili zaspi ili produzi aktivnosti uz pot-
puno ocCuvano secanje za period budno-

sti. Radi se o specificnom vidu disocijaci-
je tokom koga u budnost ,,upada“ atoni-
ja koja je karakteristicna za REM spava-
nje i odrzava se kraée vreme. Ovaj pore-
mecaj nema karakteristike niti veze sa
epilepsijom. Ukoliko traje duze (npr. ne-
koliko sati) radi se o status cataplecticus-
u. S druge strane, bolesnici sa narkolepsi-
jom Cesto, obicno posle budjenja ili to-
kom usnivanja, imaju potpunu paralizu
svih miSica (,,paraliza spavanja“) tokom
koje, kao i kod katapleksije, imaju ocu-
vano disanje i pokrete misi¢a bulbomoto-
ra. Bolesnici se veoma uplase jer su svesni
da su budni ali i da su paralizovani i da u
tom stanju nisu sposobni nikoga da do-
zovu u pomo¢ niti na bilo koji nacin skre-
nu paznju na sebe i svoj problem. Sre-
¢om, i ovaj poremecaj je kratkotrajan
(obi¢no se trajanje meri sekundama, ma-
da ponekad moze da potraje i satima), a
radi se o ,,intruziji“ atonije karakteristic-
ne za REM spavanje u budnost. U pita-
nju je bolesnik koji je potpuno budan i
oCuvane svesti, ali je delom zadrzao ka-
rakteristiku REM stadijuma spavanja,
tokom koga se sanja. Kod bolesnika sa
narkolepsijom se takodje desava da, pri-
likom uspavljivanja ili budjenja vide sliku
sna koji se odvija pred njihovim oc¢ima.
Tako su jos uvek budni, ideacioni ili hip-
nagogni materijal se odvija, pa se Cesto
san preklapa sa realnom slikom (npr.
obi¢no vide svoju sobu u kojoj spavaju)
kao kada se na televiziju dve slike prekla-
paju. Ovaj poremecaj je posledica pojave
sadrzaja sna dok je bolesnik budan. Ka-
rakteristican je za REM stadijum spava-
nja Cija je jedna komponenta (atonija)
prodrla ili se zadrzala u budnosti. Ukoli-
ko se desavaju pri usnivanju nazivaju se
hipnagogne, a pri budjenju hipnapompne
halucinacije. Zapravo se radi o disocijaci-



ji i istovremenoj pojavi snova i budnosti
[28].

Opisane bolesti predstavljaju vrlo dis-
kretne izraze naruSene granice izmedju
budnosti i spavanja NREM ili REM tipa.
Cesto se radi o upadu elemenata REM
spavanja u budnost (paralize spavanja,
hipnagogne halucinacije, lucidno spava-
nje ili RBD), ili upadu NREM spavanja u
budnost ili obrnuto, kao posledica nedo-
voljnog razbudjenja (mesecarenje, konfu-
zno razbudjivanje, nocni strahovi, SRED
itd). Navedeni poremecaji (prisustvo to-
nusa budnosti u REM spavanju ili poja-
va atonije REM spavanja u budnosti)
predstavljaju izraz narusene granice iz-
medju budnosti i datog stadijuma spava-
nja.

Postojanje ovakvih disociranih stanja
odnosno ponasanja ukazuje da ona ima-
ju odvojene neuronske sisteme kontrole,
$to znadi da je spavanje regulisano neu-
ronskom mrezom koja integrise i orke-
strira funkciju odredjenog broja manjih
neuronskih krugova koji su u stanju da,
kod odredjenog poremecaja, nezavisno i
samostalno obavljaju svoju funkciju.
Proizilazi da je spavanje fundamentalno,
samoorganizujuce svojstvo odredjene
grupe neurona.

Ne samo da je moguée da se odredje-
na svojstva spavanja mesaju sa budnoscu
i medju sobom, nego je moguce i da se sa-
me parasomnije medju sobom izmesaju.
Na primer, istovremena pojava RBD i ne-
kog poremecaja razbudjivanja NREM ti-
pa (somnambulizam, noéni strahovi,
konfuzna razbudjivanja) dovodi do na-
stanka ,,Sindroma preklapanja parasom-
nija“ (parasomnia overlap sindrom) [29,
30, 31]. Ukoliko je gubitak granice izme-
dju stadijuma spavanja i budnosti vrlo iz-
razen, nastaje video-polisomnografska i
klinicka slika stalnog disociranog stanja

(,status dissociatus*) kada nije moguce,
ni klinicki a ni pomo¢nim metodama, od-
rediti da li je bolesnik budan ili spava,
kao ni kojim stadijumom [32]. Komplek-
sna klinicka slika koja se sastoji od “odi-
gravanja snova” koje podse¢a na RBD uz
smenu ili preklapanje sa budnoscu ili
drugim ponasanjima vezanim za spava-
nje. PSG pokazuje miksturu NREM spa-
vanja, budnosti i REM-a sa obrascem ko-
ji ne odgovara u potpunosti ni jednom od
ovih stanja svesti. Ovaj poremecaj je
obicno vezan sa narusenim funkcionisa-
njem generatora motornih obrazaca pa je
stanje povezano sa nevoljnim pokretima
i halucinatornim (verovatno oneiroid-
nim) sadrzajem sna koje je prisutno u
budnosti. Bolest je deo sistemske bolesti
koja zahvata vise delova CNS-a i vero-
vatno predstavlja formu degenerativnog
oboljenja koje zahvata CNS. Posle prvog
opisa od strane americkih somnologa
[33], opisani su i drugi slucaji status dis-
sociatus-a kod ljudi u kontekstu raznih
bolesti: narkolepsije, Parkinsonove bole-
sti, multiple sistemske atrofije, obustave
zloupotrebe alkohola, nedavne hirurgije
srca, opstruktivne apneje u spavanju, le-
zije mozdanog stabla ili fatalne familijar-
ne insomnije. Status dissociatus je stanje
u kome postoji nesloga duz granice stanja
budnosti i spavanja. Postojanje ovakvih
disociranih ponasanja ukazuje da imaju
razliite kontrolne sisteme, pa je spavanje
sinhronizovan rad grupa neuronskih si-
stema. Povreda mozga menja sisteme od-
govorne za odrzavanje i integritet budno-
sti, NREM i REM spavanja. Kao posle-
dica, bazi¢ni elementi stanja svesti se mo-
gu pomesati i dovesti do izmena svesti,
elektrofiziologije mozga i bihevioralne i
poligrafske ekspresije spavanja i budno-
sti.
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Postojanje parasomnija koje su posle-
dica mesanja stanja svesti i hipersomnije
tipa narkolepsija, podrzava koncept da
budnost i spavanje nisu medjusobno is-
kljuciva vec¢ koegzistentna stanja, a da
spavanje nije obavezno problem mozga
kao celine.

Konacno, mozda kao izraz terminal-
nog stadijuma jednog hipoteticnog konti-
nuuma, postoji i poremecaj koji se zove
»uznemirena budnost® (agrypnia excita-
ta). Karakterise se generalizovanom hipe-
raktivnos¢u uz gubitak NREM spavanja,
mentalnim oneirizmom (nemogucnost
otpocinjanja i odrzavanja spavanja sa
snovima u budnosti) i znacajnim motor-
nom i autonomnom simpatickom aktiva-
cijom [34]. Ovakva klinicka slika se vidi
u situacijama nagle obustave uzimanja
alkohola kod pijanaca (delirium tre-
mens), ali i kod drugih poremecaja tipa
Morvanov sindrom ili fatalna familijarna
insomnija. Navedene bolesti su izraz tes-
kog degenerativnog oboljenja CNS sa na-
rusenim granicama stanja vigiliteta i mo-
torne kontrole koja prati odredjene stadi-
jume spavanja i budnosti [35].

Vredi spomenuti poremecaj spavanja
koji je za sada registrovan samo kod ne-
kih sisara (monotrema, npr. ehidna) kod
kojih mozdano stablo pokazuje REM ak-
tivnost istovremeno sa NREM aktivnos-
¢u hemisfera. Ovakav nalaz se oznacava
kao ,,mozai¢no spavanje“ i predstavlja
odlican model za izuCavanje poremecaja
spavanja kod coveka [36, 32].

Izneti poremecaji spavanja prikazuju
sliku mozga cija disfunkcionalnost poga-
dja sve oblike vigiliteta coveka. Poreme-
Caji spavanja ukazuju da je spavanje
kompleksan i visoko regulisan proces, a
ne prost prestanak aktivnosti. Svaki od
poremecaja ukazuje da se mozak sastoji
od diskretnih funkcionalnih celina od ko-
jih je svaka, u posebnim uslovima (bo-
lest), u stanju da funkcionise samostalno
i odvojeno od celine.

Na kraju, kao $to smo poceli, zavrsa-
vamo izrekom koja, verujem, odli¢no ilu-
struje prirodu dozivljaja vezanih za spa-
vanje ljudi. ,,U svakome od nas, cak i u
dobrim ljudima, postoji priroda divlje
zveri, koja se javlja tokom spavanja®.
(Platon, Republika, 1941) [37].
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Summary

Although the process of sleep is probably
as old as the whole living world and altho-
ugh it occupies one third of our lives, and
although it is a vital form of behavior who-
se purpose we do not fully understand -
still, the first steps enabling us to enter so-
me of the secrets of the process of sleep we-
re made only in the past century. The first
human electroencephalogram (EEG) was
performed by the German neurologist
Hans Berger in 1908. in Jenna. He publis-
hed his discovery some twenty years later,
in 1929. Formally the first school-textbook
on sleep, with the title ,,Sleep and Wakeful-
ness“, was published in Chicago (USA) in
1939. by professor Nathaniel Kleitmann.
The dual nature of sleep was described by
Eugen Aserinsky and Nathaniel Kleitmann
in 1953. In Serbia, the first textbook on sle-
ep with the title “Wakefulness, sleep and
dreaming” was written by the Academi-
cian professor Veselinkg Susi¢ in 1977. The
last decades of the 207" century “shook”
the world of sleep with new discoveries. Se-
veral diseases were described (i.e., Sleep re-
lated eating disorder as NREM sleep, and
REM sleep behavior disorder as REM sle-
ep parasomnia) whose pathophysiology
was comprehended. A CPAP apparatus
was produced and perfected for the treat-
ment of sleep apnea. The last decades of
the past century with the discoveries of ne-
urotransmitters hypocretin/orexin brought
about the knowledge on the nature of nar-
colepsy whose therapy was significantly
improved. The pathophysiology of NREM
parasomnias (sleep walking or somnambu-
lism and sleep terrors, confusional awake-
nings and nightmares, sleep related eating
or sex) as well as some of the REM para-
somnias (REM sleep behavior disorder)
were explained in a novel manner. These
fundamental discoveries threw new views
on the nature of the process of sleep. They
enabled us to better perceive the nature of
the sleep process its physiology and patho-
logy, and to better comprehend the proces-
ses called “the dissociation of sleep stages™.

Key words: sleep, NREM and REM
parasomnia, narcolepsy

Engrami e vol. 36 e januar-jun 2014. e br. 1-2



Engrami e vol. 36 e januar-jun 2014. e br. 1-2

Literatura

10.

11.

12.

Brazier M. A. A history of electrical activity
of the brain: the first half-century. Pitman
medical publishing, 1961.

Berger H. Uber das Elektrenkephalo-
gramm des Menschen. Archiv flr Psychia-
trie und Nervenkrankheiten, 87: 527-70,
1929.

Kleitman N. ,Sleep and Wakefulness®. Chi-
cago University press, 1939

Aserinsky E, Kleitman N. Regularly occu-
ring periods of eye motility, and concomi-
tant phenomena, during sleep. Science
118: 273-274, 1953.

Susié V. Budnost, spavanie i sanjanje. Insti-
tut za struéno usavr$avanje i specijalizaciju
zdravstvenih radnika, Beograd, 1977.

Vujic V. ,Schlaf und Liquordruck. Beitrag zur
Physiologie und Pathologie des Schlafes".
(Universitatsklinik fir Geistes- und Nerven-
krankheiten; vorstand Professor Dr L. Sta-
nojevi¢, Belgrad, Serbien). Sonderabdruck
aus Heft 1/3, Band 49 der Jahrblicher fiir
Psychiatrie und Neurologie, Verlag von Ju-
lius Springer aus Wien, p: 113-128, 1932.

Dimitrijevic D. “Beitrag zur Kenntniss der
traumatischen Narkolepsie” (in Serbian
and German), “Medical Review”, No 3,
March 1934.

Schenck C. Paradox lost. Midnight in the
Battleground of Sleep and Dreams. Extre-
me-Nights, LLC, 2005.

De Lecea L, Kilduff T, Peyron C, Gao XB,
Foye PE et al. The hypocretins: hypothala-
mus-specific peptides with neuroexcitatory
activity. Proc Natl Acad Sci USA, 95:322-
327, 1998.

Schenck CH, Bundlie SR, Ettinger MG,
Mahowald MW. Chronic behavioral disor-
ders of human REM sleep: a new category
of parasomnia. Sleep, 1986.

Schenck CH, Mahowald MW. REM sleep
behavior disorder: clinical, developmental,
and neuroscience perspectives 16 years
after its formal identification in sleep. Sleep,
2002.

Jouvet M, Delorme F. Locus coeruleus et

sommeil paradoxal. C R Soc Biol; 159: 895-
9, 1965.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Thorpy M J. Classification of Sleep Disor-
ders. Journal of Clinical Neurophysiology,
1990.

ICSD—International classification of sleep
disorders: diagnostic and coding manual.
Diagnostic Classification Steering Commit-
tee, Thorpy MJ, Chairman. Rochester, MN:
American Sleep Disorders Association,
1990.

Mahowald MW, Schenck CH. Insights from
studying human sleep disorders. Nature,
437, 1279-1285, 2005.

Saper CB, Scammll TE, Lu J. Hypothala-
mic regulation of sleep and circadian
rhythms. Nature, 437: 1257-1263, 2005.

Bassetti C, Vella S, Donati F, Wielepp P,
Weder B. SPECT during sleepwalking. The
Lancet 356:484—485, 2000.

Mukhametov LM, Supin YA, Polyakova IG.
Interhemispheric asymmetry of the electro-
encephalographic sleep patterns in dolp-
hins. Brain Research, 134, 581-584, 1977.

Mukhametov LM. Sleep in marine mam-
mals. Experimental brain research. Suppl
8, 227-238, 1984.

Mukhametov LM. Unihemispheric slow-
wave sleep in the Amazonian dolphin, Inia
geoffrensis. Neuroscience Letters, 79, 128-
132, 1987.

Broughton RJ. Epilepsy and sleep: a
synopsis and prospectus. In: Degen R, Ni-
edermeyer E, Ed: Epilepsy, sleep and sle-
ep deprivation. Elsevier, 1984.

Rossi GF, Colicchio G, Pola P, Roselli R.
Sleep and epileptic activity. In: Degen R, Ni-
edermeyer E, Ed: Epilepsy, sleep and sle-
ep deprivation. Elsevier, 1984.

Halasz P. Sleep, arousal and electroclinical
manifestations of generalized epilepsy with
spike-wave pattern. In: Degen R, Nieder-
meyer E, Ed: Epilepsy, sleep and sleep de-
privation. Elsevier, 1984.

Baldy-Moulinier M, Touchon J, Basset A,
Billiard M, Cadilhac J, Passouant P. Sleep
architecture and epileptic seizures. In: De-
gen R, Niedermeyer E, Ed: Epilepsy, sleep
and sleep deprivation. Elsevier, 1984.
Schenck C. A study of circadian eating and
sleeping patterns in night eating syndrome



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

(NES) points the way to future studies on
NES and sleep-related eating disorder.
Sleep Medicine, 7(8) 653—656, 2006.

Schenck CH, Mahowald MW. Parasomnias
associated with sleep-disordered breathing
and its therapy, including sexsomnia as a
recently recognized parasomnia. Somnolo-
gie, 12: 38-49, 2008.

Zorick FJ, Salis PJ, Roth T, Kramer M. Jo-
urnal of Clinical Psychiatry. 40(4), 194-197,
1979.

Kryger MH, Roth T, Dement WC. Principles
and Practice of sleep medicine. Fifth Ed. EI-
sevier Saunders, 2011.

Schenck CH, Boyd JL, Mahowald. A para-
somnia overlap disorder involving sleep-
walking, sleep terror, and REM sleep beha-
vior disorder in 33 polysomnographically
confirmed cases. Sleep, 20(11) 972-981,
1997.

Provini F Tinuper P, Bisulli F, Lugaresi E.
Arousal disorders. Sleep Medicine 12
S$22-526, 2011.

Thorpy MJ, Plazzi G. The parasomnias and
other sleep-related movement disorders.
Cambridge University Press, 2010

Vetrugno R, Montagna P. From REM sleep
behaviour disorder to status dissociatus: In-
sights into the maze of states of being. Sle-
ep Medicine, 12 S68-S71, 2011

Mahowald MW, Schenck H. Status dissoci-
atus: A perspective on states of being. Jo-
urnal of Sleep Research & Sleep Medicine,
14(1), 69-79, 1991.

34. Guaraldi P, Calandra-Buonaura C, Terlizzi
R, Montagna P, Lugaresi E, Tinuper P, Cor-
telli P, Provini F. Oneiric stupor: The peculi-
ar behaviour of agrypnia excitata. Sleep
Medicine 12 S64-S67, 2011.

35. Lugaresi E, Provini F, Cortelli P. Agrypnia
Excitata. Sleep Medicine 12 S3—-S10, 2011

36. Krueger JM, Rector DM, Roy S, Van Don-
gen HPA.Belenky G, Panksepp J. Sleep as
a fundamental property of neuronal as-
semblies. Nature Rev Neurosci 9:910-9,
2008.

37. Plato. Republic. Oxford University press,
1945

Slavko M. Jankovi¢

Klinika za neurologiju,

Klinicki centar Srbije, Beograd

Centar za poremecaje spavanja

Srpsko somnolosko drustvo

11000 Beograd, Dr. Subotica 6, Srbija,

Tel: +381 63 8275748, Fax: +381 2684577,
Web: http://neurologija.bg.ac.rs/

Web: http://www.sss.rs

slavko@sezampro.rs

Engrami e vol. 36 e januar-jun 2014. e br. 1-2






NESANICA KAO FAKTOR
RIZIKA ZA KARDIO-
CEREBROVASKULARNE
BOLESTI

Tijana Boji¢

UDK: 612.821.7:616.12

Laboratorija za radiobiologiju i
molekularnu genetiku 080, Institut
za nuklearne nauke “Vinca”,

Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

UvOD

Regulacija centralnog i perifernog kr-
votoka, ukljucujudi i rad srca u tesnoj su
vezi sa ciklusom budnosti i spavanja [4,
5]. Integrativna fiziologija spavanja je
neophodan preduslov razumevanju me-
hanizama efekata patoloski izmenjenog
sna. Patoloski izmenjeno spavanje (nesa-
nica) je u tehnoloski razvijenom svetu po-
tvrden faktor rizika [1, 6], a po pokaza-
teljima socijalne strukture i profila mor-

Kratak sadrzaj

Nesanica i poremecaji spavanja predsta-
vljaju zdravstveno pa i ekonomsko optere-
enje tehnoloski razvijenog sveta. Procenat
stanovnistva pogodenih ovim problemom
krece se od 23% u Japanu preko 31% u
EU do 56% u SAD. Faktori rizika za nesa-
nicu su starost populacije, svest o sopstve-
nom losem zdravlju, nezaposlenost i stres
kao klju¢ni faktor rizika.Nesanica za poje-
dinca podrazumeva pre svega psiholoske
poremecaje, zatim poremecaj imuniteta,
poremecaj metabolizma i kardiovaskular-
na oboljenja. Srbija se nalazi na prvom me-
stu u Evropi po smrtnosti od kardiovasku-
larnih poremecaja (410/100000 Evropa,
504/100000 Srbija). S obzirom na ocigled-
ne faktore rizika drustvenog ambijenta i
prevalence odnosno dominacije kardiova-
skularnog oboljevanja na teritoriji Republi-
ke Srbije, ocigledno je da nesanica postoji
kao neprepoznati faktor rizika u nastanku
za mortalitet populacije Srbije. Nesanica
kao faktor rizika za kardiovaskularne i ce-
rebrovaskularne bolesti je neobraden ele-
ment doprinosa manifestaciji ovih bolesti u
Srbiji. Cilj analiticke studije je da se ovaj
problem determinise kao takav i da se po-
krene prakticna akcija u cilju njegovog re-
Savanja.

Kljucne reéi: nesanica, faktori rizika,
kardiocerebrovaskularne bolesti

biditeta predstavlja neprepoznat faktor
rizika za cerebrokardiovaskularne bolesti

i u Srbiji [3,7].
REZULTATI IZ STUDIJA
U SVETU
Integrativna fiziologija

Integrativna fiziologija predstavlja
granu medicinskih nauka koja na savre-
men nacin posmatra fenomen istraziva-
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nja (spavanje) u celosti. Fenomen spava-
nja je fenomen mozga, fenomen za mo-
zak i posredovan mozdanim mehanizmi-
ma [8], tako da je sagledavanje spavanja
nemoguce bez integrativnog pristupa u
analizi njegovih manifestacija.

Rezultati istrazivanja Bojic i saradni-
ka ukazuju da je odnos centralnog
(,feed forward®) i perifernog (barore-
fleksnog) upliva u regulaciji srcane fre-
kvencije razlicit u ciklusu budnosti i spa-
vanja. Periferni upliv je dominantan u
NREM-u, centralni upliv je dominantan
u REM-u, dok se stanje mirne budnosti
nalazi izmedu ova dva stanja. Predlog,
proizasao iz ove studije potkrepljuje po-
stojeéi stav da NREM treba da bude re-
ferentno stanje (,,baseline®) za merenje
fizioloskih funkcija [9]. Obzirom na re-
zultat, REM faza je okarakterisana kao
potencijalna faza fizioloskog rizika za
pacijente koji boluju od neurokardiova-
skularnih bolesti kao sto su ventrikular-
ne tahiaritmije [10, 11].

Nastavak istrazivanja Boji¢ i sarad-
nika razraduje ambijentalnu kompo-
nentu-ambijentalni zahtevi Cesto preo-
prete adaptacione kapacitete glavnog re-
gulacionog mehanizma kao sto je kardi-
ovaskularni sistem. Zvuk je jednostavan
i primenljiiv stimulus koji omogucava i
opis dinamike pomenutih regulacionih
mehanizama. Po prvi put je predlozen
od strane Lenzi (Lenzi) i saradnika [4]
model za izazvani odgovor na osnovi re-
gulisanih varijabli-na nivou autonom-
nog nernog sistema. Ovaj pristup iza-
zvanog odgovora je potvrdio da je
NREM faza najpodesenije dominantno
barorefleksne regulacije. Stanje REM fa-
za je faza manje fine regulacije bifaznog
odgovora dok mirna budnost nije mogla
biti definisana. U najbolje definisanoj
fazi, NREM-u, uocen je dinamski feno-

men kasnjenja izmedu dinamike barore-
fleksnog luka na nivou regulacije sréane
frekvencije i barorefleksnog luka na ni-
vou perifernih rezistencija [12].

Australijski rezultati na modelu no-
vorodenceta ( jagnjad) potvrdili su nave-
dene rezultate da je kardiovaskularna
regulacija zavisna od faze spavanja. U
ovom radu primenjena je istovetna me-
todologija  (spontane  fluktuacije)
[13].Koordinacija laboratorijskog rada
profesora Adrijana Vokera (Adrian
Walker) omogudila je laksu interpretaci-
ju laboratorijskih podataka.

Mozdana cirkulacija je cilj izucava-
nja i pokazatelj mozdane aktivnosti. U
toku razli¢itih faza spavanja ne dolazi
do dodatnog angazmana kapilarne mre-
ze bez obzira na razlicit nivo metabolic-
ke aktivnosti [14]. Posto su potrebe za
nutrijentima (glukozom) povecane u
stanjima povisene metabolicke aktivno-
sti, radna hipoteza je da propusnost ka-
pilara za glukozu moze biti razli¢ita. U
radu primenom dvojnog radioaktivnog
markera u jednom prolasku (fluorode-
zoksiglukoza i C14 jodoantipirin) me-
ren je transport radioaktivne glukoze uz
paralelno merenje mozdanog protoka.
Nije utvrdena zavisnost transportne
propustljivosti krvnomozdane barijere u
odnosu prema budnosti i REM-u [15].

Patofizioloski znacaj ovih rezultata,
uz potvrdu u objavljenim rezultatima
[11, 16-18], podrazumeva neophodnost
izostanka nesanice za fizioloski cirkadi-
jalni, od stanja zavistan ciklus regulacije
kardiovaskularnog sistema.

Mozdani krvotok predstavlja put
kojim se moze izucavati nivo mozdane
aktivnosti. Mozdana cirkulacija je fazno
zavisna [19]. Koncept o regionalnom
obrascu mozdane aktivnosti kao neuro-



fizioloskom supstratu svesti prvi put je
objavljen u saradnji Boji¢ et al 2005. go-
dine [5]. Koncept je uocen kao jedinstvo
u koordinisanoj aktivnosti centralnih
struktura mozga (talamomezencefalicna
osa) u REM-u, NREM-u i anesteziji. Je-
dinstvo u funkcionalnosti kore velikog
mozga kao dodatni uslov stanja budno-
sti [5] potvrdeno je rezultatima radova
Kalauzi i Boji¢ [20, 21]. Metodoloski
pristupi koji su doveli do ovih rezultata
su silom prilika bili razliciti ali je rezul-
tat bio postojan. Ovi rezultati daju
osnovu za dalja patofizioloska istraziva-
nja.

NESANICA

Nesanica se definise kao 1. nemo-
gucnost usnivanja, 2. isprekidano spa-
vanje, 3. izostanak okrepljuceg efekta
spavanja ili 4. rano jutarnje budenje
(preneto iz Edinger et al. 2005).

Nesanica kao naucni problem

Usled objektivne Cinjenice da nespa-
vanje uzrokuju razliciti uzroci i da se is-
trazivanja sprovode na heterogenim po-
pulacijama, rezultati istrazivanja ovog
problema su heterogeni.

Nesanica kao klinicki problem

Klinicke klasifikacije koje su u upo-
trebi (DSM, MKB, ICSD, preuzeto iz
Edinger et al 2005) kao osnovni klasifi-
kacioni kriterijjum imaju mogucnost te-
rapije. Bududi kriterijumi koji e neizbe-
zno ukljuditi naucni pristup problemu
nesanice bife zasnovani na principu ne-
uro-psiho-bioloskog kauzaliteta, sa ja-
snim rasvetljavanjem posledica [22]. U
svrhu primene u praksi savremenog vi-

denja ovog problema od posebnog zna-
Caja je saradnja sa klinickim delom na-
ucne prakse.

Nesanica i kardiovaskularne bolesti

Najcesci tipovi nesanice koja dovodi
do kardiovaskularnih posledica su:

1. Primarna nesanica

2. Nesanica u vezi sa poremecajem

disanja

Ova dva oblika nesanice predstavljaju
nezavisne faktore rizika za kardiovasku-
larne bolesti i to:

- hipertenziju [23]

- koronarnu bolest srca [24, 25]

- nastanak i pogorsanje sr¢ane insu-

ficijencije [26] .

Individualni podaci koji se odnose na
nesanicu kao faktor rizika nisu jasno de-
finisani. Daleko bolja preglednost rezul-
tata postoji za oblik definisan kao nesani-
ca sa poremecajem disanja. U ovom slu-
Caju, veza sa kardiovaskularnim posledi-
cama je evidentna. Tezina poremecaja,
koja se meri stepenom ostecenja disajne
funkcije, u tesnoj je vezi, izmedu ostalog
sa kardiovaskularnim poremecajima
[27]. Glavni mehanizmi razvoja kardio-
vaskularnih oboljenja kod nesanice sa
poremecajem disanja su: razvoj hiperten-
zije i razvoj dijabetogenog profila. Ova
dva puta potenciraju aterosklerotski pro-
ces Cime dovode do razvoja kardiovasku-
larnih bolesti. Pogorsanje kardiovasku-
larnih oboiljenja podrazumeva porast ri-
zika od insuficijencije srca (vise od 3 pu-
ta)[26], veci rizik od aritmija [27] kao i
pogorsanje stanja grudne aneurizme.

Nesanica i mozdani udar

Standardni faktori rizika za mozdani
udar (hipertenzija, dijabetes, duvanski
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dim, gojaznost) u 50% slucejeva predsta-
vljaju glavni faktor rizika za ovu bolest
[28]. Od ostalih ispitanih faktora rizika
na prvom mestu se nalazi se nesanica sa
ostalim poremecajima spavanja. Nesani-
ca udvostrucava rizik od mozdanog uda-
ra u opstoj, a u populaciji mladih od 18
do 34 godine predstavlja i osnovni faktor
rizika. U specificnoj populaciji Zena sred-
nje dobi i nizeg socioekonomskog statusa
predstavlja osnovni faktor rizika.

Izostanak spavanja se dobro tolerise
do pojave tegoba u kognitivnom rasudi-
vanju i pojave zamora. Alfa stanje (Hori
stadijum 1-4), [29] nadoknaduje osecaj
obnovljenosti koji donosi fizioloska duzi-
na spavanja od 7 do 8 sati [30]. Alfa sta-
nje je uvod u kognitivnu tranziciju, prela-
zak od paznje usmerene ka spoljasnjem
ambijentu ka paznji usmerenoj unutras-
njim dogadajima [20] i predstavlja fun-
dament shvatanja kognitivne insuficijen-
cije nesanice [21, 31].

Alfa stanje (Hori 1-4) predstavlja sta-
nje smanjene metabolicke aktivnosti pa-
rijetalne i frontalne kore [32].

U nesanici regionalna adaptacija mo-
zdanog krvotoka metabolickim potreba-
ma specificnim za spavanje [5] izostaje.
Obrazac mozdanog krvotoka u toku ne-
sanice nema fiziolosku smenu obrazaca
metabolicke aktivnosti specifi¢nih za spa-
vanje [30]. Regenerativni efekat na stanje
mozdane aktivnosti [33] izostaje i mo-
zdana aktivnost neuravnotezena prili-
vom kiseonika ulazi u stanje propensiv-
nosti ka mozdanom udaru. Ekstenzivna
literatura o ovoj problematici je nedostat-
na a prirodni zakljucak je da su istraziva-
nja u ovom pravcu neophodna.

ZAKLJUCAK

Nesanica je ozbiljan problem za poje-
dinca i znacajan drustveni problem. Po-
sledice nesanice su u uskoj vezi sa najuce-
stalijim oboljenjima populacije u Srbiji.
Pristup ovom najprisutnijem poremecaju
spavanja u evropskoj populaciji zahteva
sistematican i sveobuhvatni pristup. Fun-
damentalna istrazivanja spavanja daju
osnov za pokretanje poboljsavanja ukup-
nog obrazovnog stanja populacije Srbije.
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Kratak sadrzaj

Terapija nesanice hipnoticima Cesto zahteva pazljivo
razmatranje terapijskih opcija, pogotovo kod visoko ri-
zine populacije. Poseban oprez je potreban kod dava-
nja hipnotika trudnicama, deci i starijim osobama, de-
limi¢no zbog nedovoljno jasnih terapijskih smernica u
ovom domenu kada se radi o izboru hipnotika, nacinu
ordiniranja i odluci da li je uopste indikovano ordinira-
nje hipnotika. U tri osnovne grupe medikamenta sa hip-
notickim (sopoforicnim) delovanjem spadaju benzof -
jazepini, nebenzodijazepinski agonisti gama-aminobu-
terne kiseline (GABA) (%—hipnotici), kao i melatoninski
agonisti i sekundarni hipnotici (neurotropni lekovi koji
pored osnovnog imaju i sekundarno hipnoticko dej-
stvo). Pregled literature koji se odnosi na ozbiljne kom-
plikacije kod trudnica i novorodencadi u situaciji kada
je trudnica tokom trudnoce koristila hipnotike ukazuje
na slicne sanse za nastanak poremecaja kao i prilikom
trudnoce tokom koje se nisu koristili hipnotici.Velike
kohortne studije ukazuju na povecanu verovatnocu po-
jave nezeljenih dejstava prilikom primene u poslednjem
trimestru.

Primena hipnotika u pedijatrijskoj populaciji pred-
stavlja takodje izazov, ali iz druge perspektive. Neki
hipnotici sa dobrim profilom u domenu farmakokineti-
ke i blagih nezeljenih dejstava, poput Z-hipnotika mo-
gu agravirati tipicno prisutna stanja kod dece poput pa-
rasomnija. Situacija kod adolescenata je komplikovani-
ja zbog }i‘oveéanog rizika za zlougotrebu, potenciranih
nezeljenth dogadaja, poput paradoksalne psihomotor-
ne agitacije ili izrazene konfuzije i dnevne somnolentno-
sti kao posledice produzenih efekata. Velike kohortne
studije ukazuju na sve vecu primenu hipnotika u ovoj
dobnoj grupi, uglavnom zbog porasta primene melato-
nina.

Kod starije populacije je povecana potreba za hip-
noticima, ali i povecana incidenca nezeljenih efekata.
Primena benzodijazepina moze biti uzrok povecanog ri-
zika za padove i povrede; koji je nesto manji kod pri-
mene Z-hipnotika. Primena sopofori¢nih antidepresiva
koji ne pripadaju grupi tricklika kao i melatoninskih
agonista je relativno bezbedna opcija. Uopsteno, a po-
gotovo kod grupe starijih pacijenata, bubrezne, hepa-
ticke i plucne bolesti kao i skorije hospitalizacije pred-
stavljaju okolnosti gde primena hipnotika, pogotovo
benzodijazepina nosi najveci rizik za ispoljavanjem
glavnih nezeljenih efekata.

Na kraju, odluka da li ¢e se ordinirati hipnotik, ne
bi trebalo da bude vodena preteranim oprezom i nepo-
znanicama jer nelecenje nesanice moze takode imati
ozbiljne posledice. Odluka u vezi terapije treba da bu-
de zasnovana na naucnim principima i utvrdenim Cinje-
nicama, $to znadi da ordinarijus treba da bude u ovom
trendu. Ne treba zaboraviti ni da upotreba hipnotika
kod poremecaja spavanja nije jedini uspesni terapijski
pristup, i da, gde je to god moguce, treba iskoristi sve
nefarmakolo§§e modalitete leCenja. U svakom slucaju,
korist od popravljanja simptoma nesanice Cesto ima
dramatiCan uticaj na zivot pacijenta i na opsti osecaj
dobrobiti, sto je nesto o cemu lekar koji odlucuje o le-
enju mora da uzme u obzir prilikom donosenja klinic¢-
kih odluka.

Kljucne reci: hipnotici, nesanica, starija populacija,
deca, adolescenti, rizicne grupe
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UVOD

Jedna od danas u klinickoj praksi naj-
Cesce prepisivanih grupa lekova su sigur-
no hipnotici. Broj prepisanih hipnotika
po pacijentu je godinama u konstantnom
porastu, i u svakom trenutku znacajan
procenat populacije koristi neki od ovih
lekova. Kao primer sluzi americko istrazi-
vanje iz 2010. koje pokazuje da je u da-
tom mesecu 4.1% stanovniStva starijeg
od 20 godina koristilo neki od hipnotika
(prvenstveno iz grupe benzodijazepina i
benzodijazepinskih derivata), kao pomo¢
za poboljsanje spavanja [1], kao i portu-
galsko istrazivanje [2] koje pokazuje jos
veci stepen upotrebe ovih lekova (13%
pacijenata koristi neki od hipnotika u da-
tom trenutku). Isto istrazivanje pokazuje
da, bez obzira na univerzalne smernice o
duzini upotrebe hipnotika, 69% pacijena-
ta koji ih koriste imaju staz upotrebe duzi
od 3 godine. Podaci iz Francuske pokazu-
ju slican odnos (9% stanovniStva koristi
hipnotik, od kojih samo polovina povre-
meno), s tim da je optereCenje zdravstve-
nih fondova na nivou od 110 miliona
evra godisnje (2007.). Britanske studije iz
2006. i 2012. ukazuju na povecanje upo-
trebe antidepresiva i smanjenje upotrebe
anksiolitika, sedativa i hipnotika (ASH) u
toku perioda 1977-2010, s tim da se pri-
mecuje blago povecanje relativnog udela
indikacija u korist upotrebe ASH lekova
kao hipnotika, uz godisnje troskove od
93.6 miliona evra u 2010 [4,5].

Inidikacije za davanje hipnotika nisu
uvek jasne, delom zbog nedovrsenih
smernica dobre klinicke prakse, sto je slu-
¢aj i u nasoj zemlji koja ima aktuelan Vo-
di¢ za nesanicu, delom zbog Sirine klini¢-
kih indikacija na koje lekovi iz ove grupe
mogu uticati, ali najveim delom i zbog
same prirode poremeaja zbog kojih se
hipnotici prepisuju. Ovde nesrazmerno
veliki deo uzimaju poremecaji spavanja, a

znatno manji deo perioperativne pripre-
me i intervencije, pripreme za medicinska
snimanja, stomatoloske intervencije, itd.
Naime, poremecaji spavanja se podjedna-
ko Cesto javljaju kao izolovani fenomen,
ali i kao prominentni simptom u sklopu
velikog broj ostalih psihijatrijskih i nepsi-
hijatrijskih poremecaja, u kom slucaju
prepisivanje leka kojim se le¢i osnovni po-
remecaj moze popraviti simptom poreme-
Cenog spavanja, i samim time uticati na
odluku da li i u kom obliku treba prepisa-
ti i hipnotik. Poslednjih godina raste i
udeo prepisivanja hipnotika zbog nekli-
nickih faktora (uglavnom socio-ekonom-
skih), kao i zbog maladaptivnih obrazaca
u sklopu ,,treatment-seeking® ponasanja
[6].

U osnovne podgupe hipnotika spada-
ju benzodijazepini, nebenzodijazepinski
hipnotici (tzv. Z-hipnotici, kao i melato-
ninski, odnosno M-agonisti) i sekundarni
hipnotici, odnosno lekovi koji pored
osnovnog imaju i hipnoticko dejstvo. Le-
kovi iz grupe barbiturata koji su pre neko-
liko decenija bili u sirokoj upotrebi kao
hipnotici se u ovoj indikaciji vise ne kori-
ste zbog svojih nezeljenih dejstava.

Poseban problem u prepisivanju hip-
notika predstavlja njihova upotreba u, sa
medicinskog stanovista, rizicnim grupa-
ma, gde davanje leka u uobicajenoj dozi
moze izazvati nezeljene posledice sa ve-
¢om ucestaloscu, ili uticati na pogorsanje
osnovnog poremecaja ili javljanje novog.
U riziCne grupe prvenstveno spadaju zene
u trudnodi, deca, stariji pacijenti ili paci-
jenti sa (tezim) komorbidnim stanjem. U
ovom pregledu ¢emo se prvenstveno osvr-
nuti na probleme vezane za upotrebu hip-
notika kod trudnica i dece, sa kratkim
pregledom problematike vezane za upo-
trebu ovih lekova kod starijih osoba.



TRUDNOCA

Upotreba svih lekova, pa i hipnotika,
kod Zena u trudniéi predstavlja vrhunski
klinicki izazov i eticku dilemu. Relativno
je malo lekova koji se u trudnoéi mogu
davati bez rizika po plod ili trudnicu [7].
Radi boljeg uvida u rizike pri prepisivanju
lekova, regulatorna tela mnogih drzava su
uvela kategorizaciju prema tome u kojoj
meri je neki lek ispitan u ovoj populaciji,
odnosno da li uopste postoje podaci o
Stetnosti tog leka u toku trudnoce, pri Ce-
mu su kategorije modifikovane i prema
rezultatima istrazivanja na animalnom
uzorku.

Sto se tice hipnotika, ukoliko koristi-
mo Siroko prihvacenu kategorizaciju koju
je izradila americka FDA (Food and Drug
Administration), vecina benzodijazepin-
skih i nebenzodijazepinskih hipnotika
spadaju u kategoriju ,,D¢, retki (noviji) u
kategoriju ,,C“. Od sekundarnih hipnoti-
ka, gotovo svi spadaju u kategoriju ,,C*,
retki u grupu ,,D“. Tako upotreba lekova
iz kategorije ,,D* dolazi sa povecanim ri-
zikom od ozbiljnih kongenitalnih malfor-
macija (OKM), hipnotici su relativo Cesto
prepisivani, ¢ak i prvom trimestru trud-
noce. Oc¢igledno je da postoji diskrepanca
izmedu smernica koje postavljaju regula-
torna tela sa jedne, i klinicke prakse sa
druge strane. Imajuci ovo u vidu, posta-
vlja se pitanje koliko su hipnotici sigurni u
trudnodi? Opterecujuéi faktor koji utice
na percepciju ovog problema je svakako
tragicno iskustvo iz sredine proslog veka
kada je upotreba sedativa/hipnotika tali-
domida dovela da brojnih teskih malfor-
macija kod novorodencadi i promenila
nacin na koji se generalno prepisuju leko-
vi u trudnodi.

U meduvremenu su radene brojne stu-
dije koje su na velikom uzorku proucava-
le odnos izmedu upotrebe hipnotika i ve-
rovatnoce da se zbog te upotrebe poveca

procenat pojave tezih i ireverzibilnih mal-
formacija ploda. Prema studiji koju su iz-
veli Ban i saradnici [8], na velikom uzor-
ku od 400 000 trudnoca u Velikoj Brita-
niji u periodu od 1990. do 2010., hipno-
tici su bili prepisani u prvom trimestru u
0.8% slucajeva. Od ukupnog broja trud-
noca, 1.2% su u pitanju bile trudnice sa
komorbidnim psihijatrijskim oboljenjima
za koje postoje podaci da nezavisno dovo-
de do OKM, i ovaj deo uzorka nije usao
u ukupni broj trudnica kojima su prepisa-
ni hipnotici. Uestalost pojave teskih mal-
formacija nije bila povecana kod upotre-
be BZD ili Z-hipnotika, i porediva je sa
procentom OKM kod trudnica koje nisu
koristile lekove (2.9% BZD, 2.5% Z-hip-
notici, 2.7% kontrolna grupa).

U starijoj studiji iz 1992., u uzorku od
411 trudnoca tokom kojih je koriscen al-
prazolam u prvom trimestru, nije uocen
povecani rizik od OKM ili drugih kompli-
kacija [9]. Studija radena na animalnom
uzorku takode nije nasla znacajne malfor-
macije u uzorku posle upotrebe diazepa-
ma, s tim da je uoCeno da plod u ovom
uzorki ima manju prosecnu telesnu tezinu
(animalni uzorci tipicno dobijaju vece
koncentracije leka u istrazivanjima, u
ovom slucaku ekvivalent od 240 mg dia-
zepama po kilogramu telesne tezine na
dan) [10]. Bitno je napomenuti da je sta-
rija studija [11] koja je pratila efekte upo-
trebe diazepama kod trudnica nasla pove-
Canu verovatnou pojave rasepa nepca
kod ploda, ali kasnije studije ovo nisu po-
tvrdile, ali su nasle (u malom uzorku) ces-
¢u pojavu atrezije digestivnog trakta [12].

U znacajnoj meta-analizi, podaci iz
svetske medicinske literature su uporede-
ni sa populacionim podacima iz Svedskog
registra upotrebe lekova u trudnodi, koji
je pokazao da je oko pola procenta trud-
nica koristilo sedative/hipnotike u trudno-
¢i (oko tri puta vise u prvom trimestru u
poredenju sa treim trimestrom i pred-po-
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rodajnim periodom) [13]. Ucestalost
OKM, narocito atrezija, je bila visa kod
upotrebe nekih hipnotika u prvom trime-
stru (u ovoj grupi su identifikovani alpra-
zolam, diazepam, flunitrazepam i oksaze-
pam), medutim, observacija se odnosi na
mali uzorak. Alprazolam je takode bio
povezan sa ucestalijom pojavom kardio-
vaskularnih defekata, uglavnom septuma.
Kod upotrebe u drugom i treCem trime-
stru, uocena je Ces¢a pojava pre-eklampsi-
je kod trudnica, prevremenog porodaja i
smanjene tezine ploda kod upotrebe ben-
zodiazepina i Z-hipnotika, i neSto manje
kod upotrebe antihistaminika prve gene-
racije kao hipnotika (uporedne svetske
studije su pokazale i pojavu sindroma
,mlitave bebe“ i ,withdrawal sindro-
ma*“). Preporuka studije je da se BZD i Z-
hipnotici koriste rede i u manjim dozama
posle prvog trimestra, kada god je to mo-
guce. Analiza upotrebe antidepresiva sa
hipnotickim osobinama je pokazala pove-
¢anu ucestalost kardiovaskularnih kom-

plikacija kod upotrebe triciklicnih antide-
presiva (klomipramin, amitriptilin) u pr-
vom trimestru, odnosno pre-eklampsije,
povecanog krvarenja u periodu oko poro-
daja, prevremenog porodaja i reverzibli-
nih simptoma kod novorodenceta prili-
kom upotrebe tokom 2. i 3. trimestra.
lako je upotreba mirtazapina, maprotili-
na i trazodona registrovana na malom
uzorku, uoceno je odsustvo ozbiljnih
komplikacija, sto ove lekove ¢ini prihva-
daci za agomelatin i triptofan su, za sada,
gotovo nepostojeci. Donekle zbunjujuci
podaci se odnose na uporednu upotrebu
hipnotika i antidepresiva (AD) — dok upo-
redna upotreba BZD i AD dovodi do po-
vecanog rizika od ozbiljnijih malformaci-
ja, kombinacija Z-hipnotika i AD dovodi
do smanjenja rizika (protektivno dejstvo).

Zakljucak ovih studija je da su benzo-
dijazepini relativno sigurni za upotrebu u
trudnodi (sa moguéim izuzetkom alprazo-
lama), pogotovo u prvim mesecima, ali da

Tabela 1 FDA kategorizacija lekova za upotrebu u trudnodi
Table 1. FDA categorisation for medication use during pregnancy

Kategorija | Adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama nisu pokazale da
A postoji rizik za fetus u prvom trimestru trudnoce ili kasnije
Studije na zivotinjama nisu pokazale da postoji rizik za fetus i ne postoje
Kategorija | odgovarajuce studije na trudnicama — ili — studije na zivotinjama su
B pokazale nezeljene efekte leka ali ih adekvatne i dobro kontrolisane
studije na trudnicama u prvom trimestru trudnoce nisu potvrdile
Kategoriia Studije na zivotinjama su pokazale neZeljeno dejstvo na fetus i nema
gory adekvatnih i dobro kontrolisanih studija na trudnicama, ali potencijalna
C o . . g
dobit pri upotrebi leka nadmasuje potencijalni rizik
. Postoje jasni dokazi o neZeljenom dejstvu leka na fetus na bazi podataka
Kategorija L .
tokom razvoja, istrazivanja ili istorije klinicke upotrebe leka, ali
potencijalna dobit pri upotrebi leka nadmasuje potencijalni rizik
Studije na zivotinjama ili na ljudima su pokazale da postoje anomalije u
Kategorija | fetalnom razvoju i/ili postoji jasan dokaz o riziku za fetus na bazi
X istrazivackih podataka ili istorije klinicke upotrebe, Pri ¢emu rizici
upotrebe leka nadmasuju potencijalnu dobit.
gategorlj 2 | FDA jos nije klasifikovala lek u neku od kategorija




je potrebno ukalkulisati i rizike vezane za
povecanu verovatnocu pojave nezeljenih
dejstava kod upotrebe u poslednjem tri-
mestru. Z-hipnotici su pokazali jos manju
uCestalost pojave povecanog rizika kom-
plikacija, sto ih ¢ini lekovima prve linije
terapije nesanice u trudnodi. Antihistami-
nici prve generacije mogu da budu zame-
na za benzodijazepine u treCem trimestru,
pogotovo kod povremene upotrebe. Upo-
treba antidepresiva sa sedativnim dej-
stvom nije bez rizika, pogotovo ukoliko
se koriste tricikli¢ni antidepresivi. Za po-
stizanje hipnotickog efekta kod depresiv-
nih pacijentkinja moze se razmisljati i o
kombinovanoj terapiji koja obuhvata

upotrebu Z-hipnotika i selektivnih inhibi-
tora preuzimanja serotonina (SSRI) ili bu-
propiona. U svakom slucaju, bitno je dati
objasnjenje da izbegavanje upotrebe leko-
va u trudnodi ne smanjuje prirodni rizik
od pojave malformacija, kao i na to da na
pojavu malformacija i komplikacija zna-
Cajno utiCu genetski i sredinski faktori,
kao i bihejvoralni obrasci, te da je potreb-
no pazljivo ukalkulisati sve ove faktore i
uporediti sa potencijalnom dobiti od upo-
trebe nekog leka, u ovom slucaju hipnoti-
ka, uz dogovor sa pacijentom. (Tabela 1,
2,3)

U klinickoj praksi se, medutim, Cesto
javlja raskorak izmedu prakti¢nih potre-

Tabela 2. Australijska klasifikacija farmaka za upotrebu u trudnodi
Table 2. Australian clasiffication for medication use during pregnancy

.. | Lek je korisc¢en kod velikog broja trudnica i Zena u fertilnom dobu bez
Kategorija . . . L . e .
A pojave veéeg broja malformacija ili indirekntih nezeljenih dejstava na
fetus
Lek je kori$¢en kod ograni¢enog broja trudnica i Zena u fertilnom dobu,
.. | bez pojave veceg broja malformacija ili indirekntih nezeljenih dejstava na
Kategorija fetus
Bl Studije na zivotinjama nisu dale dokaz o poveéanom riziku za ostecenje
fetusa.
Lek je koris¢en kod ogranic¢enog broja trudnica i Zena u fertilnom dobu,
.. | bez pojave veéeg broja malformacija ili indirekntih neZeljenih dejstava na
Kategorija fetus
B2 Studije na zivotinjama su neadekvatne ili ih nepotpune, ali postoje neki
podaci koji ukazuju da nema povecanja rizika za ostecenje fetusa
Lek je koris¢en kod ogranic¢enog broja trudnica i Zena u fertilnom dobu,
.. | bez pojave veceg broja malformacija ili indirekntih nezeljenih dejstava na
Kategorija fetus
B3 Studija na zivotinjama su pokazale da postoji povecani rizik za oStecenje
fetusa, ali da nije moguce proceniti rizik kod trudnica.
.. | Lek koji, zbog svog farmakoloskog dejstava, moze da izazove neZeljeno
Kategorija . . . - N . .
dejstvo na ljudski fetus ili novorodence, bez uzrokovanja malformacija.
Ovi efekti mogu biti reverzibilni..
Kategoriia Lekovi koji su uzrokovali ili za koje se sumnja da mogu da izazovu
D gorly poveéen broj fetalnih malformacija ili ireverzibilnu $tetu. Ovi lekvi takode
mogu imati neZeljeno farmakolosko dejstvo..
Katesoriia Lekovi koji imaju tako visoku ucéestalost pojave trajnih neZeljenih dejstava
X 8OTNA | 1a fetus da ih u trudnoéi ne treba koristiti, ako ni u situacijama
potencijlane trudnoce.
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ba leCenja i zvani¢nog stava regulatornih
tela koja ne preporucuju upotrebu hipno-
tika u trudnodi [14, 15]. Razlog za ova-
kvu diskrepanciju izmedu kategorizacije
leka, narocito kod FDA, i podataka iz stu-
dija i klinicke prakse lezi utome sto FDA
zahteva neuobicajno visoki stepen potvr-
de koji je moguce dobiti jedino kroz kon-
trolisana istrazivanja na velikom broju
trudnica, sto je retko moguce ostvariti.
Prakticno se ne prihvataju klinicki podaci
i retrospektivne studije, kao ni post-mar-
ketinske dopune podataka. S druge stra-
ne, u Australiji, delimicno V. Britaniji, kao
i u vecini evropskih zemalja koriste se pri-
lagodene i prakticnije kategorizacije koje
ove faktore uzimaju u obzir. Zato se ja-
vljaju i razlike u kategorizaciji istog leka u
ovim zemljama, u poredenju sa SAD i Ka-
nadom, u kojoj zdravstveni sistem blisko
prati FDA kategorizaciju. U tabeli [4] se
nalazi uporedni pregled pojednih hipnoti-

ka koji ove razlike u kategorizaciji dobro
ilustruje.

Drugi problem je sto FDA prikuplja
podatke na takav nacin da novi lek dugo
ostaje nekategorizovan (kategorija N), sto
ga prakticno diskvalifikuje iz upotrebe
kod trudnica. Studija iz 2011. je pokaza-
la da je tipicno vreme za kategorizaciju
novog leka ili promenu kategorizacije na
osnovu post-marketinskih podataka u
proseku 27 godina [16].

PEDIJATRIJSKI PACIJENTI

Upotreba hipnotika kod dece je jos je-
dan problem za koji ne postoje jasne
smernice, odnosno postoji raskorak izme-
du klinicke prakse i regulative. S druge
strane, kod ove populacije postoje relativ-
no dostupni podaci iz razlicitih izvora, pr-
venstveno kroz analize upotrebe ovih le-

kova kod bolnickog leCenja. Studija rade-

Tabela 3. Nemacka kategorizacija lekova u trudnodi
Table 3. German clasiffication for medication use during pregnancy

Intenzivna istrazivanja na ljudima i Zivorinjama nisu pokazali da je lek
Gr1 . o
embriotoksican/teratogen.
Intenzivna istrazivanja na ljudima nisu pokazali da je lek
Gr2 . o
embriotoksi¢an/teratogen.
Intenzivna istrazivanja na ljudima nisu pokazali da je lek
Gr3 embriotoksican/teratogen. Ipak, lek pokazuje da je
embriotoksi¢an/teratogen kod Zivotinja
Gr 4 Nisu dostupne adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama.
Studija na zivorinjama nisu pokazali da je lek embriotoksi¢an/teratogen.
Gr5 Nisu dostupne adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama
Gr6 Nisu dostupne adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama.
Studija na zivorinjama nisu pokazali da je lek embriotoksi¢an/teratogen.
Gr7 Postoji rizik da je lek embriotoksi¢an/teratogen kod ljudi, najmanje u prvo
trimestru.
Gr8 Postoji rizik da je lek embriotoksi¢an/teratogen kod ljudi, tokom drugog i
tre¢eg trimestra.
Gr G9 Postoji dokaz da lek uzrokuje prenatalne komplikacije i abnormalnosti.
Postoji rizik da lek uzrokuje specifi¢nu hormonsku reakciju kod ljudskog
Gr 10
fetusa.
Gr11 Postoji dobro dokumentovan rizik da je lek mutagen/karcinogen.




na u Viskonsinu [17] pokazuje da su mi-
dazolam i donekle lorazepam cesto koris-
Ceni na pedijatrijskim odeljenjima, uprkos
nedostatku smernica od strane FDA, od-
nosno vodica dobre klinicke prakse, i to u
svim starosnim grupama ove populacije
(0-19 godina). S druge strane, kod pedija-
trijskih pacijenata se benzodijazepini ve¢
dugo koriste kod neuroloskih indikacija,
prvenstveno za dugotrajnu kontrolu epi-
lepsije (klonazepam, dijazepam, loraze-
pam, klobazam i dr.). U istrazivanju veceg
uzorka (267 pedijatrijskih pacijenata) ko-
ji su u kontrolisanoj medunarodnoj studi-
ji adjuvantno koristili klobazam, nadeno
je da se kod visegodisnje upotrebe ovog
leka javljaju nezeljeni efekti kod 60%
uzorka (najcesce su bile prijavljene respi-
ratorne infekcije, hiperpireksija i somno-
lencija). Od ovog uzorka, 43% je imalo
ozbiljne nezeljene efekte (konvulzije, pne-
umonija, aspiraciona pneumonija, status
epileptikus i infekcije urinarnog trakta),
uz napomenu da su svi pacijenti dobijali

uporedno jos najmanje jedan lek kao deo
terapije epilepsije. Od ukupnog broja, re-
gistrovano je 10 smrtnih ishoda, gde 9
smrtnih ishoda nisu bili u vezi sa upotre-
bom klobazama, dok za jedan nije mogla
da se iskljuci posledicna veza. Preporuka
studije je da se klobazam moze davati pe-
dijatrijskoj populaciji, u ovom slu¢aju kao
deo kontrole epilepsije [18]. Druga Cesta
indikacija za (kratkotrajnu) upotrebu
benzodijazepina su perioperativne situaci-
je i dijagnosticka snimanja, gde se najces-
Ce koriste midazolam i ne-benzodijazepin-
ski hipnotik propofol.

Sto se tice psihijatrijskih oboljenja,
upotreba hipnotika/anksiolitika je relativ-
no Cesta, sa nekim specificnostima i razli-
kama u prilazu, kada se poredi sa upotre-
bom u odrasloj populaciji [19, 20, 21].
Primarna indikacija za davanje hipnotika
(insomnija), je reda u pedijatrijskoj popu-
laciji, i u osnovi najcesce ima bihejvoralnu
etiologiju. Samim tim, hipnotici po pravi-
lu nisu resenje ovog problema, narocito

Tabela 4. Uporedni prikaz regulative pojedinih hipnotika
Tabla 4. Comperative review of regulative concerning various hypnotics
SAD (FDA) Australija
USA (FDA) Australia

klonazepam D C
alprazolam D kontrolisan
diazepam D C
buspirone B Bl
flunitrazepam C kontrolisan
midazolam D C
lorazepam D C
temazepam X C
nitrazepam D D
zolpidem C B3
zaleplon C bez kat.
ramelteon C bez kat.
feniramin C A
amitriptilin C C
mirtazapin C B3
propofol B C
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ne dugorocno. Bihejvoralne intervencije,
instrukcije roditeljima i postovanje mera
higijene spavanja u ovoj populaciji daju
dobre rezultate. Kada je to potrebno, mo-
gu se kratkorocno prepisati i hipnotici, s
tim da je potrebno dozu korigovati prema
telesnoj tezini pacijenta. BZD (primarno
klonazepam) se Cesto daju mladoj deci
koja imaju rekurentnu parasomniju u
okviru koje postoji opasnost od (sa-
mo)povredivanja, mada vecina slucajeva
decje parasomnije ne zahteva nikakvo far-
makolosko lecenje. Prolazne (situacione)
nesanice se mogu tretirati benzodijazepin-
skim lekovima (lorazepam, klonazepam,
midazolam), ili sa Z-hipnoticima (uz
oprez, imajuéi u vidu mogucu pojavu ili
pogorsanje parasomnickih aktivnosti kod
upotrebe hipnotika iz ove podgrupe). U
ovom segmentu pedijatrijske populacije
se mogu koristiti i soporifi¢ni antisitami-
nici. Kod sekundarne insomnije sa psihi-
jatrijskim komorbiditetom, moguce je is-
koristiti sporedno hipnoticko dejstvo ve-
Cine triciklicnih antidepresiva (TCA), kao
i trazodona i mirtazapina, iako kod ova
poslednja dva leka nema dovoljno studija
radenih na pedijatrijskoj populaciji da bi
se potpuno procenila mogucnost nastaja-
nja nezeljenih dejstava. Isto tako, jos uvek
nema dovoljno podataka o sigurnosti
upotrebe melatoninskih agonista u ovoj
populaciji, iako su prvi podaci iz studija
obecavajuéi. Upotreba TCA moze biti do-
datno komplikavana potrebom da se re-
dovno prate moguce promene na EKG-u,
kao i Cesta pojava antiholinergickih neze-
ljenih dejstava.

Kod starije dece, odnosno adolesce-
nata (12-19 godina starosti), upotreba
hipnotika zahteva vise opreza. Upotreba
benzodijazepina nosi dodatni rizik od
moguce zloupotrebe, kao i upotrebe le-
kova zbog ne-klinickih indikacija. Uz to,
postoji rizik od pogresnog prepoznava-
nja hroni¢nih teskoca sa uspavljivanjem

koje su, u ovoj populaciji, znatno Cesce
vezane za promene cirkadijalnog ritma
nego $to su simptom (inicijalne) insom-
nije. Takode je primeceno da je odgovor
na terapiju sekundarnih nesanica u ovoj
populaciji nespecifican — na primer, kod
pojave depresije sa izrazenim poremeca-
jem spavanja, uporedna upotreba nekog
od primarnih antidepresiva (SSRI,
SNRI) i trazodona uzrokuje visestruko
puta CesCi izostanak terapeutskog odgo-
vora u pogledu le¢enja poremecaja afek-
ta nego kod upotrebe samo tog istog an-
tidepresiva, ili kod primene iskljucivo
kognitivno-bihejvoralnih mera, sto je
razlicito od iskustva sa primenom ovih
kombinacija lekova kod odraslih. Tako-
de je kod upotrebe trazodona u ovoj po-
pulaciji, bilo u vidu monoterapije ili
adjuvantne terapije, Ces¢a pojava nezelje-
nih dejstava, ukljucujudi suicidalnu idea-
ciju [21]. Upotreba sopofori¢nih antihi-
staminika u ovoj populaciji nosi dodatni
rizik u vidu namernog predoziranja radi
izazivanja euforigeni¢nog efekta. Poseb-
nu paznju treba obratiti na nezeljena dej-
stva tipicnih BZD, ¢ije posledice mogu
biti izrazenije kod adolescenata, kao sto
su paradokslana reakcija u vidu psiho-
motornog nemira i agitacije, ili preko-
merna pospanost, konfuzija i letargija
kao posledica produzenog dejstva ovih
hipnotika. Ovo moze dovesti do teskoca
u pradenju nastave, ili do nezgoda u sao-
bracaju.

Uz sve ove Cinjenice, upotreba hipno-
tika kod adolescenata je u stalnom pora-
stu, s tim da taj rast nije ravnomerno za-
stupljen. U nedavnoj epidemioloskoj stu-
diji iz Norveske [22], predstavljeni su
podaci koji ukazuju na znacajan porast
upotrebe melatonina (koji u osnovi i ni-
je hipnotik, ve¢ hronobiotik — regulator
cirkadijalnog ritma), kao i, donekle, so-
porificnih antihistaminika, dok je, nasu-
prot tome, upotreba benzodijazepina i



Z-hipnotika u stagnaciji. Slicna studija
radena u SAD pokazuje takode porast
upotrebe prepisanih sedativa/hipnotika
kod adolescenata u periodu od 1994. do
2007., bez razdvajanja na podgrupe
[23]. Jedno od objasnjenja za ovaj rast u
prepisivanju hipnotika koje je ponudeno
u zakljucku ove studije je da je tokom
ovog perioda doslo do bitnog porasta
spoznaje o znacaju insomnije i njenog
uticaja na zdravlje i dobrobit pojedinaca.

Najveéi broj studija koji se bavi pro-
blemom upotrebe ASH kod dece prepo-
ruCuje upotrebu hipnotika kada za to
postoji jasna klinicka indikacija, uz pre-
poznavanje specificnosti ove populacije
koja zahteva prilagodavanje vrste, dozi-
ranja, satnice i trajanja uzimanja leka.
Nije za ocekivati da e se broj kontroli-
sanih studija na ovoj populagji bitno po-
vecati, ali je izvesno da ¢e buduce smer-
nice upotrebe hipnotika delom biti za-
snovane na kompjuterskom modelu pro-
cene farmakokinetike, kojim Ce bar biti
olaksano i ubrzano donosenje odgovora
na pitanja doziranja, hemodinamike, kli-
rensa i ostalih farmakokinetskih para-
metara [24]. Do tada ée najveci procen-
ta upotrebe ASH lekova u ovoj popula-
ciji biti po ,,off-label“ principu, odnosno
u sivoj zoni smernica za njihovu upotre-

bu [25].

STARIJA POPULACIJA

Sledeca rizicna grupa u kojoj prepisi-
vanje hipnotika zahteva posebnu paznju
su starije osobe, sa svojim specificnosti-
ma i izazovima. S jedne strane, ova po-
pulacija u velikom broju pati od poreme-
Caja spavanja koji dolaze ne samo kao
posledica primarnih i komorbidnih obo-
lienja, nego i kao posledica prirodnih fi-
zioloskih procesa tokom kojih se kvalitet
i trajanje spavanja postepeno narusava-

ju. Dodatnu zabrinutost donose studije
koje dovode u vezu upotrebu hipnotika i
povecanu smrtnost u ovoj populaciji, Sto
otezava procenu u kojoj meri leCenje po-
remecaja spavanja narusava, a u kojoj
unapreduje zdravstveno stanje pacijenta
[26, 27, 28]. Medutim, jedan broj novi-
jih studija dovodi u pitanje tacnost ovih
podataka, prvenstveno putem procesa
detaljnijeg uvodenja povezujucih varija-
bli (confounders), kojima se precizno od-
reduje postojanje ili ne postojanje kore-
lacije i kauzaliteta izmedu upotrebe hip-
notika i poveCane smrtnosti [29, 30].
Ove studije na taj nacin pobijaju pret-
hodne nalaze i nude objasnjenje da je po-
veCana smrtnost povezana pre svega sa
(multiplim) komorbidnim stanjima kod
pacijenata. Jos jedno od ponudenih ob-
jasnjenja je da je poveCana smrtnost po-
vezana sa duzinom kori$éenja hipnotika,
odnosno akumulacijom negativnog efek-
ta (Drug Burden Index) [31].

Drugo pitanje je da li insomnija (i,
implicitno, neuzimanje hipnotika) moze
da poveca mortalitet? Jedan broj studija
je pokazao da dugotrajna nesanica do-
vodi do raznih ozbiljnih oboljenja i, po-
sredno, do povecane smrtnosti; postoje i
brojne studije koje, na bazi manjeg bro-
ja povezujucih varijabli, pokazuju da in-
somnija, ili odredeni podtipovi insomni-
je, mogu biti u koralaciji sa poveéanim
mortalitetom (slabost ovih studija je me-
todoloski ista kao i kod studija koje po-
vezuju upotrebu hipnotika sa poveéanim
mortalitetom). Posebno mesto u dinami-
ci medusobnih kauzaliteta imaju depresi-
ja, insomnija i povecani mortalitet, gde
se moze prepoznati tipi¢na situacija u
kojoj se circulus vitiosus potencijalno
prekida (izmedu ostalog) i upotrebom
hipnotika.

Vazno je napomenuti da je pravilan
izbor hipnotika kod starijih pacijenata
izuzetno bitan. LoSe izabrani hipnotik
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moze negativno uticati na zdravstveno
stanje i povecati verovatnocu negtivinog
ishoda, kao $to je pokazao jedan broj
studija — tipiCan primer je upotreba BZD
i Z-hipnotika koji mogu, u starijoj popu-
laciji, da dovedu do cescih padova i po-
vreda. Novija japanska studija [36] po-
kazuje da su pojedini hipnotici manje ri-
zicni u ovom pogledu (zolpidem, triazo-
lam, flunitrazepam, nitrazepam), dok su
u drugoj grupi, sa povecanim rizikom,
hipnotici brotizolam, zopiklon i estazo-
lam. Da bi situacija bila komplikovani-
ja, za svaku studiju koja ne nalazi pove-
¢ani rizik od nezeljenih ishoda kod upo-
trebe pojedinih lekova, postoji druga
studija koja pobija ovakav nalaz, kao
§to je, na primer, slucaj kod zolpidema
[37] i drugih Z-hipnotika [38]. Zaklju-
¢ak je da, uprkos povoljnom klinickom
i farmakodinamskog profilu, Z-hipnoti-
ke, i pogotovo BZD, treba prepisivati
samo kada su pazljivo procenjeni rizici
od padova, kognitivne sposobnosti pa-
cijenta (konfuzija po budenju, kognitiv-
no usporenje), rizik od apneje u spava-
nju (ukoliko su u pitanju ASH sa misi¢-
no-ralaksantnim dejstvom), gubitka
motornih funkcija, paradoksalne reakci-
je sa agitacijom, i dr.

Drugi hipnotici koji se mogu dati
starijim pacijentima ukljucuju antide-
presive sa hipnotickim dejstvom, naroci-
to trazodon u manjoj dozi [39], melato-
ninske agoniste (ukljucujuci agomelatin
kod depresivnih pacijenata), i potenci-
jalno antipsihotike druge generacije koji
imaju soporificno dejstvo (prvenstveno
kvetiapin) [40]. Kod ove poslednje gru-
pe je primetna diskrepanca izmedu no-
vije klinicke prakse i smernica za upo-
trebu koje, u najmanju ruku, ne prepo-
rucuju upotrebu u ovoj indikaciji [41].
Jedno od objasnjenja za ovakvu praksu
je percipirani visestruki efekat lekova
kao sto je kvetiapin, gde se jednom (ve-

Cernjom) dozom potencijalno resavaju
problemi agitacije, nesanice, depresije,
opozicionog ponasanja, kognitivnog pa-
da, i sl. U ovoj gupi pacijenata, upotre-
ba TCA zahteva veliki opez zbog doka-
zanih kardioloskih i antiholinergi¢nih
nezeljenih dejstava. Posebnu paznju pri
prepisivanju BZD i delom Z-hipnotika
zahtevaju pacijenti sa bolestima kardio-
vaskularnog sistema, bolestima jetre, re-
spiratornim bolestima i bolestima bu-
brega, kod kojih su nezeljeni ishodi naj-
izvesniji (visoka korelacija upotrebe
BZD sa povecanom stopom mortaliteta,
bez, za sada, jasno definisanog kauzal-
nog odnosa) [42]. Statisticki gledano,
trazodon, lorazepam i zolpidem su naj-
Cesce prepisivani hipnotici u bolnickim
uslovima i u domovima za smestaj sta-

rih lica [43, 44].

ZAKLJUCAK

Sve do sada navedeno nam sugerise
da upotreba hipnotika kod rizi¢nih gru-
pa nije sama po sebi sStetna. Pravilno po-
stavljena dijagnoza, prepoznati faktori
rizika, poznavanje farmakoloskih svoj-
stava leka i pazljivo pracenje pacijenta
mogu znacajno smanjiti moguénost po-
jave nezeljenih ishoda. Ovo je, svakako,
univerzalno pravilo u medicini koje je u
slucaju ovih specificnih grupa pacijena-
ta samo posebno naglaseno. Ne treba
zaboraviti ni da upotreba hipnotika kod
poremecaja spavanja nije jedini uspesni
terapijski pristup, i da, gde je to god mo-
guce, treba iskoristi sve nefarmakoloske
modalitete lecenja. U svakom slucaju,
korist od popravljanja simptoma nesa-
nice Cesto ima dramatican uticaj na Zi-
vot pacijenta i na opsti osecaj dobrobiti,
§to je nesto o cemu lekar koji odlucuje o
leCenju mora da uzme u obzir prilikom
donosenja klinickih odluka [45, 46].
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Summary

Treatment of insomnia with hypnotics often requires care-
ful consideration by a physician treating a high-risk pati-
ent. This is particularly true for pregnant women, paedia-
tric patients and elderly patients, in part because there are
not always clear practice guidelines on what hypnotic co-
uld be chosen and how it should be administered, if at all.
There are three principal groups of medication that have a
hypnotic (soporific) effect — benzodiazepines and nonben-
zodiazepine GABA agonists (Z-hypnotics), melatonin ago-
nists and secondary hypnotics (neurotropic medication
with a secondary hypnotic property).

Review of recent literature suggests that the odds for
major foetal malformations, serious complications in preg-
nant women and serious complications in the newborn, in
situations when the mother is taking hypnotics during
pregnancy, is comparable to odds of the naturally occur-
ring adverse events. Large cohort studies suggest that the
relative risk for occurrence of serious adverse events incre-
ases towards the third trimester.

Use of hypnotics in paediatric patients also presents a
challenge, this from a different perspective. Some of the
hypnotics with the favourable profile, in terms of the phar-
macokinetics and infrequent or mild adverse reactions,
may aggravate conditions typically present in children,
such is the case of Z-hypnotics and parasomnia. The ado-
lescent population is even more difficult to treat because of
the adcﬂ:d caveats, mainly related to the increased risk of
medication abuse and amplified adverse reactions, such as
paradoxical psychomotor agitation or pronounced confu-
sion and daytime somnolence as a resuﬁ of the ‘carry-over
effect’. The large cohort studies show increased use of
hypnotics in this group, mainly as a result of an increase of
melatonin use.

Elderly patients have an increased need for hypnotic
use on one hand, and a higher incidence of adverse events
as result of such practice on the other. Use of benzodiaze-
pines may lead to an increased risk of falls and injuries; the
risk is marginally lower with the use of Z-hypnotics. Use
of alternative hypnotics may be a better option for this
group of patients, mainly in the form of use of melatonin
agonists and soporific non-tricyclic antidepressants. Gene-
rally, and particularly within the group of%lderly patients,
medical conditions such as renal, cardiac, hepatic and lung
diseases, and recent hospitalization present the situation
where the use of hypnotics, and principally benzodiazepi-
nes, comes with the highest risk for occurrence of major
adverse events.

At the end, the decision whether the hypnotic should
be prescribed should not be governed by the unnecessary
caution and based on unsubstantiated information - the
failure to treat insomnia may result in serious consequen-
ces, and may negatively affects patient’s every-day life and
his well-being. Such decision should rather be made based
on the scientific principles and established evidence, mea-
ning that the physician must always stay current. It also
means that the considerations should include all of the
available modalities of insomnia treatment, including both
the pharmacological and non-pharmacological therapy,
and implementation of measures of good sleep hygiene.

Key words: hypnotics, insomnia, elderfy, children,
adolescents, risk groups

Engrami e vol. 36 e januar-jun 2014. e br. 1-2



Engrami e vol. 36 e januar-jun 2014. e br. 1-2

Literatura

. Chong, Fryar CD, Gu Q. Prescription sle-

ep aid use among adults: United States,
2005-2010. NCHS data brief, no 127.
Hyattsville, MD: National Center for Health
Statistics. 2013.

Marques-Vidal P, Dias CM. Hypnotic con-
sumption in the Portuguese population: da-
ta from the National Health Survey 1998-
1999. Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2006;15(1):63-9.

Touitou Y. [Sleep disorders and hypnotic
agents: medical, social and economical im-
pact]. Ann Pharm Fr. 2007;65(4):230-8.

Colman |, Wadsworth ME, Croudace TJ,
Jones PB. Three decades of antidepres-
sant, anxiolytic and hypnotic use in a nati-
onal population birth cohort. Br J Psychia-
try. 2006;189:156-60.

llyas S, Moncrieff J. Trends in prescriptions
and costs of drugs for mental disorders in
England, 1998-2010. Br J Psychiatry.
2012;200(5):393-8.

6. Colman |, Croudace TJ, Wadsworth ME, Jo-

10.

nes PB. Factors associated with antide-
pressant, anxiolytic and hypnotic use over
17 years in a national cohort. J Affect Di-
sord. 2008;110(3):234-40.

Pirec V. Aktuelne dileme u tretmanu depre-
sivnih trudnica. Engrami - ¢asopis za klinic¢-
ku psihijatriju, psihologiju i grani¢ne discipli-
ne. 2011; 33(2):51-62

Ban L, West J, Gibson JE, Fiaschi L, Sokal
R, Doyle P, Hubbard R, Smeeth L, Tata LJ.
First trimester exposure to anxiolytic and
hypnotic drugs and the risks of major con-
genital anomalies: a United Kingdom popu-
lation-based cohort study. PLoS One.
2014;9(6).

St Clair SM, Schirmer RG. First-trimester
exposure to alprazolam. Obstet Gynecol.
1992;80(5):843-6.

Gulati DK, Grimes L, Barnes LH, Chapin
RE. Reproductive Toxicology: Diazepam.
Environ Health Perspect. 1997;105 (Suppl
1):297-8.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Safra, MJ; Oakley, GP. Valium: An oral cleft
teratogen? Cleft. Palate J. 1976, 13,
198-200.

Kallén B, Borg N, Reis M. The use of cen-
tral nervous system active drugs during
pregnancy. Pharmaceuticals (Basel).
2013;6(10):1221-86.

Einarson A.; Choi J.; Einarson TR.; Koren
G. Incidence of major malformations in in-
fants following antidepressant exposure in
pregnancy: Results of a large prospective
cohort study. Can. J. Psychiatry 2009;
54:242-246.

Sannerstedt R, Lundborg P, Danielsson
BR, Kihlstrdom |, Alvan G, Prame B, Ridley
E. Drugs during pregnancy: an issue of risk
classification and information to prescri-
bers. Drug Saf. 1996;14(2):69-77.

Law R, Bozzo P, Koren G, Einarson A FDA
pregnancy risk categories and the CPS: do
they help or are they a hindrance? Can
Fam Physician. 2010;56(3):239-41.

Adam MP, Polifka JE, Friedman JM. Evol-
ving knowledge of the teratogenicity of me-
dications in human pregnancy. Am J Med
Genet C Semin Med Genet. 2011;157C(3).

Hsu B, Brazelton T. Off-label medication
use in an academic hospital pediatric criti-
cal care unit. WMJ. 2009;108(7):343-8.

Conry JA, Ng YT, Kernitsky L, Mitchell WG,
Veidemanis R, Drummond R, Isojarvi J,
Lee D, Paolicchi JM; OV-1004 Study Inve-
stigators. Stable dosages of clobazam for
Lennox-Gastaut syndrome are associated
with sustained drop-seizure and total-sei-
zure improvements over 3 years. Epilepsia.
2014;55(4):558-67.

Pao M, Bosk A.Anxiety in medically ill chil-
dren/adolescents.Depress Anxiety
2011;28(1):40-9.

Kodish |, Rockhill C, Varley C.Pharmacot-
herapy for anxiety disorders in children and
adolescents.Dialogues Clin  Neurosci.
2011;13(4):439-52.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

20.

Shamseddeen W, Clarke G, Keller MB,
Wagner KD, Birmaher B, Emslie GJ, Ryan
N, Asarnow JR, Porta G, Brent DA. Adjun-
ctive sleep medications and depression
outcome in the treatment of serotonin-se-
lective reuptake inhibitor resistant depres-
sion in adolescents study. J Child Adolesc
Psychopharmacol 2012;22(1):29-36.

Steffenak AK, Wilde-Larsson B, Nordstrém
G, Skurtveit S, Hartz I. Increase in psycho-
tropic drug use between 2006 and 2010
among adolescents in Norway: a nationwi-
de prescription database study. Clin Epide-
miol 2012;4:225-31.

Fortuna RJ, Robbins BW, Caiola E, Joynt
M, Halterman JS.Prescribing of controlled
medications to adolescents and young
adults in the United States. Pediatrics
2010;126(6):1108-16.

Maharaj AR, Barrett JS, Edginton AN.A
workflow example of PBPK modeling to
support pediatric research and develop-
ment: case study with lorazepam. AAPS J.
2013;15(2):455-64.

Olsson J, Kimland E, Pettersson S, Odlind
V. Paediatric drug use with focus on off-la-
bel prescriptions in Swedish outpatient ca-
re—a nationwide study. Acta Paediatr.
2011;100(9):1272-5.

Mallon L, Broman JE, Hetta J. Is usage of
hypnotics associated with mortality? Sleep
Med. 2009;10(3):279-86.

Chen HC, Su TP, Chou PA nine-year fol-
low-up study of sleep patterns and morta-
lity in community-dwelling older adults in
Taiwan. Sleep. 2013;36(8):1187-98.

Weich S, Pearce HL, Croft P, Singh S, Cro-
me |, Bashford J, Frisher M. Effect of anxi-
olytic and hypnotic drug prescriptions on
mortality hazards: retrospective cohort
study. BMJ. 2014;348

Mallon L, Broman JE, Hetta J.Is usage of
hypnotics associated with mortality? Sleep
Med. 2009;10(3):279-86.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Jaussent |, Ancelin ML, Berr C, Pérés K,
Scali J, Besset A, Ritchie K, Dauvilliers Y.
Hypnotics and mortality in an elderly gene-
ral population: a 12-year prospective study.
BMC Med. 2013;11:212.

Gnjidic D, Hilmer SN, Hartikainen S, Tolp-
panen AM, Taipale H, Koponen M, Bell JS.
Impact of high risk drug use on hospitaliza-
tion and mortality in older people with and
without Alzheimer’s disease: a national po-
pulation cohort study. PLoS One.
2014;9(1):e83224.

Matthews KA, Everson-Rose SA, Kravitz
HM, Lee L, Janssen |, Sutton-Tyrrell K. Do
reports of sleep disturbance relate to coro-
nary and aortic calcification in healthy mid-
dle-aged women?: Study of women’s he-
alth across the nation.Sleep Med.
2013;14(3):282-7.

Rod NH, Kumari M, Lange T, Kiviméki M,
Shipley M, Ferrie J. The joint effect of sleep
duration and disturbed sleep on cause-
specific mortality: results from the Whitehall
Il cohort study. PLoS One. 2014;9
(4):91965.

Lee E, Cho HJ, Olmstead R, Levin MJ, Ox-
man MN, Irwin MR.Persistent sleep distur-
bance: a risk factor for recurrent depression
in community-dwelling older adults. Sleep.
2013;36(11):1685-91.

Motivala SJ, Levin MJ, Oxman MN, Irwin
MR.Impairments in health functioning and
sleep quality in older adults with a history of
depression. J Am Geriatr Soc.
2006;54(8):1184-91.

Obayashi K, Araki T, Nakamura K, Kura-
bayashi M, Nojima Y, Hara K, Nakamura T,
Yamamoto K. Risk of falling and hypnotic
drugs: retrospective study of inpatients.
Drugs R D. 2013;13(2):159-64.

Kolla BP, Lovely JK, Mansukhani MP, Mor-
genthaler TI. Zolpidem is independently as-
sociated with increased risk of inpatient
falls. J Hosp Med. 2013;8(1):1-6.

Berry SD, LeeY, Cai S, Dore DD. Nonben-
zodiazepine sleep medication use and hip
fractures in nursing home residents. AMA
Intern Med. 2013;173(9):754-61.

Engrami e vol. 36 e januar-jun 2014. e br. 1-2



Engrami e vol. 36 e januar-jun 2014. e br. 1-2

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Camargos EF, Pandolfi MB, Freitas MP,
Quintas JL, Lima Jde O, Miranda LC, Pi-
mentel W, Medeiros-Souza P. Trazodone
for the treatment of sleep disorders in de-
mentia: an open-label, observational and
review study. Arq Neuropsiquiatr.
2011;69(1):44-9.

Milovanovi¢ S, Trajanovi¢ N. The influence
of psychopharmaceuticals on sleep. Glas
Srp Akad Nauka Med. 2011;(51):117-39

Hermes ED, Sernyak M, Rosenheck R.
Use of second-generation antipsychotic
agents for sleep and sedation: a provider
survey. Sleep. 2013;36(4):597-600.

Amarasuriya UK, Myles PR, Sanders RD.
Long-term benzodiazepine use and morta-
lity: are we doing the right studies? Curr
Drug Saf. 2012;7(5):367-71.

Huang WF, Lai IC.Patterns of sleep-related
medications prescribed to elderly outpati-
ents with insomnia in Taiwan. Drugs Aging.
2005;22(11):957-65.

Gillis CM, Poyant JO, Degrado JR, Ye L,
Anger KE, Owens RL. Inpatient pharmaco-
logical sleep aid utilization is common at a
tertiary medical center. J Hosp Med.
2014;9(10):652-7.

45. Andrews LK, Coviello J, Hurley E, Rose L,
Redeker NS. “I'd eat a bucket of nails if you
told me it would help me sleep”: percepti-
ons of insomnia and its treatment in pati-
ents with stable heart failure. Heart Lung.
2013;42(5):339-45.

46. Republicka strué¢na komisija za izradu i im-
plementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse.
Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za
dijagnostikovanje i leCenje nesanice. Ur.:
Nadezda Covikovié Sterni¢. Minisarstvo
zdravlja Srbije, Beograd, 2013.

Nikola Trajanovic

Sleep Research Unit,

Toronto Western Hospital

750 Dundas Street West; Suite 2-279A
Toronto, ON; M6J 353

Telephone: (416) 603-5723

Fax: (416) 603-6919

Canada

E:mail somnolog@gmail.com



KOGNITIVNO-
BIHEJVIORALNI
PRISTUP INSOMNUJI

Milan Latas

UDK: 615.851:616.89-008:612.821.7

Medicinski fakultet, Univerzitet
u Beogradu, Beograd, Srbija

Klinika za psihijatriju, Klini¢ki centar
Srbije, Beograd, Srbija

UvVOD

Tretman insomnije se zasniva na pri-
meni dva pristupa: farmakoloskom i ne-
farmakoloskom pristupu, najcesce uz pri-
menu kognitivno-bihejvioralne terapije
[1]. Lekovi se obi¢no smatraju primenlji-
vim za kratkotrajno lecenje akutne in-
somnije, dok je kognitivno-bihejvioralni
somnija jer daje dugorocnije rezultate [2].
Pored toga, iako su medikamenti efikasni
u resavanju problema insomnije, veliki
broj ljudi se nerado odlucuje za ovakvu
vrstu leCenja, pre svega zbog straha od
“oslanjanja samo na lek”, straha od mo-
guceg javljanja tolerancije ili zavisnosti,
straha od pospanosti tokom dana nakon

Kratak sadrzaj

Pored farmakoterapije, primena kognitiv-
no-bihejvioralne terapije predstavlja znaca-
jan pristup u pomoci osobama koje imaju
problem insomnije. Kognitivno-bihejvio-
ralna terapija insomnije se sastoji od vise
komponenti od kojih su neke nespecificne
(odnose se na higijenu spavanja), a neke su
direktno usmerene na disfunkcionalna po-
nasanja, razmisljanja i stavove, a ukljucuju:
edukaciju u vezi sa spavanjem, kontrolu
stimulusa, higijenu spavanja, restrikciju
spavanja, relaksaciju i kognitivnu restruk-
turaciju. Prednost ove terapije je Sto ne po-
stoje rizici kao kod primene farmakotera-
pije (problem zavisnosti, tolerancije, spo-
rednih efekata...). Klinicka istrazivanja su
pokazala da primena kognitivno-bihejvio-
ralne terapije dovodi do poboljsanja kvali-
teta spavanja kod vecine osoba koje imaju
problem insomnije, ali nedovoljan broj
edukovanih terapeuta predstavlja ograni-
Cenje u Siroj primeni kognitivno-bihejvio-
ralne terapije ovog problema insomnije.

Kljucne redi: insomija, kognitivno-bi-
hejvioralna terapija, psihoterapija, farma-
koterapija

uzetog leka itd. Nadalje, osobe sa insom-
nijom cesto imaju i neko somatsko obo-
lienje koje zahteva lecenje medikamenti-
ma, pa zbog toga smatraju da bi im “bi-
lo bolje da ne uzimaju jos lekova (npr. za
lecenje insomnije)”. Sve ovo predstavlja
znacajno polje za primenu kognitivno-bi-
hejvioralne terapije kod osoba koje ima-
ju problem insomnije.
Kognitivno-bihejvioralna  terapija
predstavlja sintezu dve terapije koje su se
nezavisno razvijale - bihejvioralne terapi-
je i kognitivne terapije [3]. Bihejvioralna
terapija predstavlja specifican terapijski
metod koji se bazira na teoriji ucenja i
koji se koristi sa ciljem da se uklone simp-
tomi psihijatrijskih poremecaja prome-
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nom nacina ponasanja koje je uzrocno
povezano sa pojavom ili odrzavanjem
poremecaja. Kognitivna terapija je psiho-
terapijski metod koji se koristi sa ciljem
da se uklone simptomi psihijatrijskih po-
remecaja promenom nacina razmisljanja
koje je uzrocno povezano sa pojavom ili
odrzavanjem poremecaja. Sveobuhvatni
cilj ove terapije je: 1) otkrivanje pogres-
nog nacina razmisljanja (procene, tuma-
Cenja, razumevanja) i njegova promena u
razmisljanja i 2) promena pogresnog na-
¢ina ponasanja i prihvatanje korisnijeg
nacina ponasanja. Na taj nacin dolazi do
promene emocionalnog reagovanja i na-
¢ina ponasanja $to uslovljava umanjenje
simptoma poremecaja ili njegovo potpu-
no isezavanje uz omogucavanje zdravi-
jeg nacina zivota.

Kognitivno-bihejvioralni tretman pa-
cijenata koji imaju problem insomije se
sastoji od primene razlicitih terapijskih
metoda kognitivne i bihejvioralne terapi-
je koji imaju za cilj uklanjanje sirokog
spektra simptoma i etioloskih faktora ko-
ji su povezani sa pojavom ili odrzava-
njem problema insomnije. Ti metodi
ukljucuju, izmedu ostalog, edukaciju u
vezi sa spavanjem, kontrolu stimulusa,
higijenu spavanja, restrikciju spavanja,
relaksaciju i kognitivnu restrukturaciju.
Navedene terapijske metode su pokazale
znacajnu efikasnost u tretmanu proble-
ma insomije i predstavljaju dobru terpij-
sku opciju koja je ralativno laka za pri-
menu kod pacijenata sa problemom in-
somnije [4]. S druge strane, prednost pri-
mene kognitivno-bihjvioralnih metoda
kod pacijenata koji imaju problem in-
somnije je i u tome Sto ne postoji problem
polifarmacije, nezeleljnih efekata, apsti-
nencijalnih simptoma i slicno, kao kod
primene psihofarmaka.

METODI KOGNITIVNO
-BIHEJVIORALNE TERAPIJE

U tekstu koji sledi bice opisani osnov-
ni metodi kognitivno-bihejvioralne tera-
pije koji se koriste kod pacijenata koji
imaju problem insomnije.

Edukacija u vezi sa spavanjem

Pacijenti (ali i Sira populacija) koji
imaju problem insomnije Cesto imaju po-
gresne informacije i/ili zablude vezane za
proces spavanja, usnivanja, duzine spava-
nja i sli¢no, narocito ukoliko postoji i ko-
morbidno somatsko oboljenje [5]. Infor-
misanje i edukacija pacijenata vezano za
spavanje su veoma korisne za razumeva-
nje procesa spavanja, otklanjanje zabluda
i uspostavljanje kvalitetnijeg spavanja. Ta
edukacija, izmedu ostalog, podrazumeva
da pacijenti treba da budu informisani da
optimalna duzina spavanja nije ista za sve
osobe (neko ima potrebu za duzim, a ne-
ko za kra¢im spavanjem), da se optimal-
na duzina spavanja menja kod iste osobe
u zavisnosti od razli¢itih faktora (iscrplje-
nost, starost, stresovi...), da proces uspa-
vljivanja normalno moze da traje i do 30
minuta, da su faze budenja tokom nodi
normalne i slicno [6]. Tako ova uputstva
mogu da izgledaju trivijalno, postoji zna-
¢ajan broj ljudi koji ih zanemaruje i time
usloznjava svoj problem sa spavanjem.
Zbog toga ih je potrebno prodiskutovati
sa pacijentima koji imaju insomniju.

Higijena spavanja

Primena higijene spavanja ima za cilj
da obezbedi optimalne uslove za spavanje
promenom disfunkcionalnog ponasanja i
promenom sredinskih uticaja koji mogu
da ometaju spavanje. Time se obezbeduje



kvantitativno i kvalitativno poboljsanje
spavanja, pre svega, umanjenjem ili elimi-
nacijom faktora koji smetaju spavanju.
Tu se, pre svega, misli na:

® ucestalo dremanje,

e razli¢ito (neujednaceno) vreme ka-
da osoba ide na spavanje i kada se
budi,

® preterano provodenje vremena u
krevetu,

e korisCenje stimulativnih sredstava
pre spavanja (alkohol, cigarete, ka-
fa...),

e stimulativne aktivnosti pred spava-
nje (kao sto je profesionalna aktiv-
nost, intezivna fizicka aktivnost,
resavanje stresogenih situacija, pla-
Canje raCuna...),

e korisCenje kreveta za aktivnosti ko-
je nisu direkto povezane sa spava-
njem (kao sto je gledanje televizije,
Citanje, grickanje...),

® [ose uslove spavanja (kao Sto je ne-
udoban krevet, previse svetla, bu-
ka, preterana toplota ili hladno-
¢a...).

Sve ove aktivnosti bi trebalo da se iz-
begavaju u periodu neposredno pre spa-
vanja, a pacijenti bi trebalo da budu pot-
puno informisani o higijeni spavanja.
Ipak, dozvoljavaju se individualne varija-
cije, u skladu sa potrebama, afinitetom i
senzibilnos¢u svake osobe. Tako, na pri-
mer, postoje osobe koje bolje tolerisu ko-
feinske napitke i kojima unosenje kofeina
pred uspavljivanje ne smeta, ali postoje i
one koje su izrazito senzibilne na kofein
pa ne bi smele da ga upotrebljavaju sati-
ma pred spavanje.

Kontrola stimulusa

Primena tehnika kontrole stimulusa
se bazira na teoriji uCenja. Ta teorija pret-
postavlja da se teskoce u spavanju javlja-

ju kao posledica uslovljavanja/asocira-
nja/povezivanja stimulusa, pre svega ank-
sioznost i uzbudenje, sa teSkoCama u
uspavljivanju. Ove tehnike imaju za cilj
uspostavljanje i/ili pojacavanje veza izme-
du kreveta/spavace sobe i uspavljiva-
nja/spavanja a slabljenje i/ili eleminiciju
veza izmedu kreveta/spavace sobe i aktiv-
nosti koje ometaju spavanje. Navedene
tehnike mogu da se svedu na sledeca
uputstva koja se daju pacijentima:

1. Idite na spavanje tek kada ste po-
spani.

2. Ne koristite krevet za bilo koje
druge ativnosti osim sna i seksa.
Nemojte jesti, Citati, gledati tele-
viziju... u krevetu.

3. Ako ne mozete zaspati u roku od
20 minuta, ustanite i predite u
drugu sobu. Vratite se u krevet
kada osetite pospanost.

4. Ako se vratite u krevet i joS ne
mozete da zaspete, ponovite ko-
rak 3.

5. Podesite alarm i ustanite u isto
vreme svakog jutra bez obzira na
to koliko ste spavali tokom nodi.
To ¢ée Vam pomoéi da steknete
konstantan ritam spavanja.

6. Ne spavajte tokom dana.

Primena navedenih tehnika u zna-

Cajnoj meri moze da poveca kvalitet
spavanja, pre svega u smanjenju latence
uspavljivanja, uvecanju efikasnosti spa-
vanja - odnos vremena spavanja i vre-
mena koje se provodi u krevetu [7,8].

Restrikcija spavanja

Restrikcija spavanja se fokusira na
smanjenje vremena koje osoba provodi
u krevetu tokom noéi a da ne spava i, s
druge strane, uvecanje vremena spava-
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nja tokom nodi. Instrukcije za primenu
restrikcije spavanja se svode na [9]:

1. Svakodnevno vodenje dnevnika
spavanja. Dnevnik pocinje da se
vodi nedelju-dve pre zapocinja-
nja specificnog tretmana i tokom
samog tretmana. Dnevnik spava-
nja, obavezno, treba da sadrzi
podatke o ukupnom vremenu
spanja (VS), provedenom vreme-
nu u krevetu (VuK), efikasnosti
spavanja - odnos vremena spava-
nja i vremena koje se provodi u
krevetu (ES) i ukupnom vremenu
budnosti (VB).

2. Odredivanje prosecnih vrednosti
za VS i VuK u prethodne dve ne-
delje.

3. Zadavanje novog VuK: prosec¢no
VuK + 30 minuta (a ne manje od
5,5 sati).

4. Zadavanje i odrzavanje stalno
istog vremena odlaska u krevet i
ustajanja, u skladu sa novim
VuK.

5. Pracenje VuK i zadavanje novog
VuK u skladu sa preporukama:
a. Ako je prosecna ES>90%, do-

dajte 30 minuta VuK.
b. Ako je proseéna ES<85%,
oduzmite 30 minuta od VuK.
c. Ako je ES izmedu 85% i
90%, ne menjati VuK.

6. Informisanje da se ne ide u krevet
pre dogovorenog rezima za spa-
vanje, a da se ustaje iz kreveta u
dogovoreno vreme svakog jutra.

7. Izbegavanje dremanja tokom da-
na.

Navedene tehnike restrikcije spava-
nja mogu vrlo brzo da dovedu umanje-
nja neefikasnog vremena provodenog u
krevetu. Time se podize ukupni kvalitet

spavanja, pre svega slabljenjem uslo-
vljene veze izmedu budnosti i lezanja u
krevetu indukovanjem delimicnog lisa-
vanja sna. Time se aktivira nagon za
spavanjem, olaksava brzi pocetak spa-
vanja i manje budenje tokom noci [10].
Nakon uspesne konsolidacije vremena
spavanja (mereno efikasnoséu spava-
nja), vreme u krevetu moze postepeno
da se uvecava kako bi se omogucilo du-
Ze spavanje.

Ipak, restrikcija spavanja ima i svoje
kontraindikacije. Naime, ovu tehniku
ne bi trebalo primenjivati kod mani¢nih
pacijenata ili kod pacijenata sa epilepsi-
jom jer moze da uslovi pojavu reaktiva-
cije ovih bolesti.

Relaksacija

Brojne tehnike relaksacije se koriste
kod pacijenata koji imaju problem in-
somnije. Najcesce se koriste tehnike ab-
dominalnog disanja, biofidbek, medita-
cija i slicno. Cilj relaksacije je da se
umanji nivo psiholoskog i fizioloskog
uzbudenja, a time da se obezbede opti-
malni uslovi za spavanje.

Jedan od preporucenih metoda (pre-
ma American Academy of Sleep Medi-
cine) je progresivna misicna relaksacija
[11]. Ovaj metod ukljucuje vezbe dubo-
kog abdominalnog disanja zajedno sa
naizmeni¢nom primenom stezanja i
opustanja razli¢itih misicnh grupa (na
primer, vrat, ruke, leda, noge...). Paci-
jentima se daju instrukcije da obrate pa-
znju na osecaj opustanja nakon zavrse-
nog svakog koraka. Preporuka je da ve-
zbaju ove procese i tokom dana, kao i
pre odlaska na spavanje. Relaksacija bi
trebalo da se primenjuje pre procesa
uspavljivanja ali i nakon no¢nog bude-
nja (sve radi olaksanja uspavljivanja).



Relaksacija moze da bude kombinova-
na sa kontrolom stimulusa i sa drugim
tehnikama u okviru terapije.

Kognitivna terapija

Pacijenti koji imaju problem insomi-
je Cesto imaju disfunkcionalna uverenja
i stavove vezane za spavanje (na primer:
“moram odmah da zaspim”, “moram
da se odmorim”, “bice grozno ako ne
spavam dovoljno”, itd.) koji mogu da
uslove pojavu zabrinutosti za moguc-
nost njihovog uspavljivanja i spavanja
[12]. Ova zabrinutost moze da uslovi
pojavu uzbudenja koje remeti uspavlji-
vanje, $to dovodi do novog rasta uzbu-
denja i sve manje mogucnosti za spava-
nje [13]. Ovako nastao zacarani krug
brige, uzbudenja i nespavanja ima ten-
denciju da perzistira ili se ¢ak i pojaca-
va i uévrscuje i tesko ga je prekinuti bez
prave kognitivne intervencije. Kognitiv-
na terapija se fokusira na otkrivanje
ovakvih uverenja i stavova i njihovo
menjanje u logicnije, korisnije i realnije
stavove i uverenja. Prvi korak u kogni-
tivnom delu terapije je edukacija pacije-
nata (prikazana u predhodnom tekstu).
Time se resavaju nedoumice i pogresna
znanja koja otezavaju spavanje. Kasnije
se primenjuju i ostale tehnike kognitiv-
ne terapije, medu kojima su aktivno
osporavanje iracionalnih uverenja, tra-
zenje racionalne alternative, trazenje
dvostruke prednosti, preformulisanje
itd. sa ciljem nalazenja i usvajanja raci-
onalnih alternativa disfunkcionalnom
nacinu razmisljanja. Neke od racional-
nih alternativa, koje bi pacijenti trebalo
da usvoje, su: “Naucicu sta da radim, a
$ta da ne radim da bih bolje spavao.”,
“Cak i ljudi koji dobro spavaju pone-
kad se bude nocu i imaju problem da

zaspe, pa im to ne smeta.”, “Cak i ako
ne spavam dobro, mogu da funkcioni-
sem narednog dana.”Ovako primenje-
na uverenja pomocu kognitivne terapije
dovode do znacajnih pobljsanja u pro-
cesu uspavljivanja i spavanja [14].

EFIKASNOST KOGNITIVNO-
BIHEJVIORALNE TERAPIJE

Kognitivno-bihejvioralna terapija
pokazala je efikasnost u tretmanu in-
somnije merenu kako subjektivnim ta-
ko i objektivnim parametrima procene
spavanja [15]. Meta-analiticke studije
su pokazale da kognitivno-bihejvioral-
na terapija insomnije umanjuje: latencu
uspavljivanja, broj budenja tokom nodi,
duzinu budnog stanja tokom nodi; da-
lje, produzava vreme spavanja i pobolj-
Sava subjektivan kvalitet sna [16]. Tako
je pokazano [17] da kognitivno-bihejvi-
oralna terapija dovodi do umanjenja la-
tence uspavljivanja za 27.7 minuta, a
da se, nakon usnivanja, produzava vre-
me budenja za 32.7 minuta, mereno u
odnosu na kontrolne grupe koje su do-
bijale placebo ili su bile na listi ¢ekanja.
Pored toga, efekat tretmana se odrza-
vao najmanje 8§ meseci po njegovom za-
vrsetku.

U porednju sa samostalnom prie-
nom hipnotika, kognitivno-bihejvioral-
na terapija je pokazala vecu efikasnost i
dugorocniji efekat [18]. Medutim,
kombinovana primena farmako- i kog-
nitivno-bihejvioralne terapije u odnosu
na samostalnu primenu i farmako i
kognitivno-bihejvioralne terapije, je po-
kazala najvecu efikasnost u terapiji in-
somnije, specificno, u produzenju vre-
mena ukupnog spavanja [19].
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BUDUCNOST PRIMENE
KOGNITIVNO-BIHEJVIORALNE
TERAPIJE U TRETMANU
INSOMNIJE

Postoji nekoliko klju¢nih tacaka ko-
je mogu da odrede buduénost primene
kognitivno-bihejvioralne terapije u tret-
manu pacijenata koji imaju problem in-
somnije. Bie navedene nake od njih.
Prvo, u nasoj sredini postoji nedovoljan
broj i neravnomerna rasporedjenost
edukovanih terapeuta koji primenjuju
ovu vrstu terapije. Zbog toga je potreb-
no, pored edukacije veCeg broja terape-
uta, odrediti jednostvne i fokusirane te-
rapijske intervencije koje bi mogla da
primeni vecina lekara (opste medicine,
psihijatara, neurologa...) ili psihologa i
drugih koji dolaze u kontakt sa proble-
mom insomnije. Drugo, insomija je Ce-
sto prisutna u komorbiditetu psihickih i
somatskih bolesti ili kao posledica so-
matskih bolesti per se [20]. Zbog toga
je potrebno odrediti (nakon fokusiranih
istrazivanja) koje su terapijske interven-
cije najdelotvornije u slucaju postojanja
somatskih bolesti, a da mogu da ih pri-
menjuju i lekari koji nisu fokusirano
edukovani za primenu kognitivno-bi-
hejvioralne terapije. Trece, bilo bi kori-

sno da se definisu, formulisu i publiku-
ju smernice za samostalnu (self-help)
primenu bihejvioralnih intrvencija, a sa
ciljem vece dostupnosti i primene ade-
kvatnog tretmana problema insomnije.

REZIME

Pored farmakoterapije, primena kog-
nitivno-bihejvioralne terapije daje osoba-
ma koje pate od problema insomnije mo-
gucnost poboljsanja kvaliteta spavanja, a
time i mogucnost poboljsanja dnevne
funkcionalnosti i ukupnog kvaliteta Zivo-
ta. Kognitivno-bihejvioralna terapija in-
somnije se sastoji od vise komponenti od
koji su neke nespecificne (odnose se na
higijenu spavanja), a neke su direktno
usmerene na disfunkcionalna ponasanja,
razmisljanja i stavove. Klinicka istraziva-
nja su pokazala da primena kognitivno-
bihejvioralne terapije dovodi do pobolj-
Sanja kvaliteta spavanja kod vecine oso-
ba koje imaju problem insomnije Njena
glavna prednost je Sto ne postoji rizici
kao kod primene farmakoterapije (pro-
blem zavisnosti, tolerancije, sporednih
efekata, itd.), ali nedovoljan broj eduko-
vanih terapeuta predstavlja ogranicenje u
Siroj primeni kognitivno-bihejvioralne te-
rapije problema insomnije.
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Kratak sazetak

Lecenje pacijenata sa sindromom prekida
disanja tokom spavanja (,,sleep apneom*)
podrazumeva multidisciplinarni pristup. U
svim slucajevima potrebno je sprovoditi
adekvatan higijensko-dijetetski rezim zivo-
ta, kao preduslov aktivne terapije.

Neinvazivna ventilacija (NIV) je zlatni
standard u terapiji, i nju sprovode domi-
nantno internisti-pulmolozi i pneumoftizi-
olozi. Stomatolozi—proteticari su ukljuceni
u situacijama kada specijalno konstruisane
oralne aplikacije (koje dokazano omoguca-
vaju otvaranje disajnog puta u zdrelu), bi-
vaju primenjene na osnovu predhodne kli-
nicke procene o benefitu, a u slucaju odbi-
janja NIV tretmana od strane pacijenta sa
normalnim BML

Hirurske metode prevashodno su veza-
ne za ORL intervencije na strukturama me-
kog nepca i usne duplje uz korekciju nosne
prohodnosti, sa ciljem resavanja mehanic-
ke opstrukcije protoku vazduha. Obimnija
maksilofacijalna hirurgija se sprovodi kod
znacajnih kraniofacijalnih abnormalnosti,
veoma je zahtevna procedura, stoga i stro-
go selektivna. U najtezim slucajevima tra-
heostomija je opcija za hitan tretman vital-
no ugrozenih pacijenata rezistentnih na
NIV tretman, uz veoma Cesto izuzetno vi-
sok BMI.

Medikamentna terapija je jos uvek ne-
dovoljno efikasna, zapravo je danas vazni-
je pacijentu skrenuti paznju koje lekove ne
treba da koristi (narocito sedative) jer mo-
gu pogorsati stepen apnea u snu i jos$ vise
poremetiti arhitektoniku spavanja.

Kljucne reci: apnea, spavanje, neinva-
zivna ventilacija, terapija
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UvOD

Sleep apnea predstavlja periodi¢ni
prestanak disanja tokom spavanja, sa
trajanjem pojedinacne epizode prekida
10 i vise sekundi, uz kriterijum da je pro-
tok vazduha umanjen za najmanje 85%
od normalnog disajnog volumena van
apnee. Deli se na opstruktivnu, centralnu
i mesovitu sleep apneu [1,2]. Osim apno-
i¢nih kriza, u procenjivanju stepena tezi-
ne bolesti posmatraju se i hipopnee koje
nastaju istim mehanizmima kao i apnee,
uz kriterijum da je protok vazduha redu-
kovan za vise od 50%. Logi¢no je zaklju-
Citi da su hipopnee ¢eséi dogadaji tokom
noci nego apnee, ali takode mogu kom-
promitovati pravilnu razmenu gasova u
velikoj meri [3].

Ukupan broj apnea i hipopnea tokom
noéi registrovan polisomnografski (sni-
manje toka spavanja) se izrazava kao ap-
nea-hipopnea indeks (broj se deli sa
ukupnim vremenom spavanja u satima,
te imamo prosecnu vrednost na jedan sat
spavanja) ili skrateno AHI. Ovaj indeks
je bitan u kvantifikaciji poremecaja sto
ima i terapijske implikacije. Normalnim
se smatra do § respiratornih dogadaja na
sat spavanja (AHI <5). AHI 6-15 je bla-
ga, 16-30 srednje teska, a preko 30 teska
sleep apnea [1,3-9]. Sleep apnea sindrom
dovodi do povecane dnevne pospanosti
koja se kvantitativno najbolje izrazava
preko internacionalne Epfortove skale
pospanosti (ESS) [10].

Polisomnografija (PSG) je metoda ko-
jom se snimaju vitalni parametri ispitani-
ka tokom noéi (osnovni parametri koji se
mogu odrediti i tzv. skrining aparatima
su: protok vazduha, pokreti grudnog ko-
$a, saturacija kiseonika u krvi, srcana fre-
kvencija). Dodatni parametri podrazu-
mevaju snimanje mozdane aktivnosti,

pokreta oCiju, tonusa misi¢a (EEG, EOG,
EMG za tzv. hipnogram), te pracenje
EKG, kompleksa torako-abdominalnih
pokreta, kretanja ekstremiteta.

U izvesnim dopunskim pregledima
sofisticirane dodijagnostike, odreduje se i
ezofagealni pritisak i kapnogram. Anali-
zom zapisa spavanja dobijaju se dragoce-
ni podaci kojima opisujemo kvalitet spa-
vanja, a sa osnovnim parametrima moze-
mo da procenimo postojanje sleep apnee
[4

LecCenje pacijenata sa sleep apneom
podrazumeva multidisciplinarni pristup.
U svim slucajevima potrebno je sprovodi-
ti adekvatan higijensko-dijetetski rezim
zivota, kao preduslov aktivne terapije.
Neinvazivna ventilacija (NIV) je zlatni
standard u terapiji, i nju sprovode domi-
nantno internisti-pulmolozi i pneumofti-
ziolozi. Stomatolozi—proteticari su uklju-
Ceni u slucajevima kada specijalno kon-
struisane oralne aplikacije koje dokazano
omogucavaju otvaranje disajnog puta u
zdrelu, bivaju predlozene na osnovu
predhodne klinicke procene i odbijanja
NIV tretmana od strane pacijenta [8]. Hi-
rurske metode prevashodno su vezane za
ORL intervencije na strukturama mekog
nepca i usne duplje uz korekciju nosne
prohodnosti [7]. Obimnija maksilofaci-
jalna hirurgija se sprovodi kod znacajnih
kraniofacijalnih abnormalnosti [9]. U
najtezim slucajevima traheostomija je
procedura za hitan tretman vitalno ugro-
zenih pacijenata rezistentnih na NIV tret-
man uz veoma cesto jako visok BMI.

Postoje razliciti terapijski modaliteti,
zavisno od tipa i stepena poremecenog
disanja tokom spavanja, ali je u osnovi
svih pokusaj da se redukuje izmenjeno di-
sanje u snu, odnosno iregularna ventilaci-
ja. U sustini su dominantne metode pot-
pomaganja ventilacije neinvazivnim pri-



stupom (NIV), koji bi trebao da bude ta-
kvog oblika da se $to lakse prihvati od
strane pacijenata (dobra adherencija). U
tom slucaju je jako vazna i psihicka pri-
prema pacijenta na dugotrajnost terapije
i njenu redovnu, prakticno svakodnevnu
primenu, uz usvajanje novih obrazaca
ponasanja, narocito vezanih za higijenu
spavanja (Tabela 1).

Lecenje OSA se sprovodi u slucajevi-
ma ako postoji srednje teska i teska sleep
apnea, pa Cak i kod blagih stanja, ukoli-
ko postoje kardiovaskularni ili neki dru-
gi komorbiditeti ili ukoliko je prisutna iz-
razita dnevna pospanost (ESS iznad 12).
Pre svega se pacijentima sugerise vec po-
minjana adekvatna higijena spavanja:
kvalitetan krevet i jastuk uz pokusaj po-
zicioniranja na bok (vecinom su apnee iz-
razene u supinacionom polozaju tj. pri le-
zanju na ledima). Tu spada i higijensko-
dijetetski rezim zivota sa redukcijom tele-
sne mase, uz izbegavanje alkohola i seda-
tiva (hipotonija muskulature i depresija
respiratornog centra) te pusenja (izaziva
otok sluznice zdrela i dalje kompromitu-
je lumen gornjeg disajnog puta, i stimuli-

se CNS), kao i konzumiranja hrane par
sati pre odlaska na pocinak. Pred spava-
nje se sprovode pojedini rituali koji dovo-
de do relaksacije (tusiranje, masaza, laga-
na Setnja). Ove mere su dovoljne za naj-
blaze poremecaje.

Kod tezih oblika, narocito sa AHI
preko 30, terapija izbora je neinvazivna
ventilacija (NIV). Jos 1981. je Sullivan
[2] dokazao da primena kontinuiranog
pritiska u disajnim putevima (CPAP) to-
kom spavanja prakti¢no eliminise apno-
icne krize i dnevnu pospanost (slika 1).
CPAP aprat bez prekida pravi pozitivan
pritisak u disajnom sistemu ne dozvolja-
vajuéi da zidovi zdrela kolabiraju i kom-
promituju protok. Siri fizioloski efekat se
ogleda u povecanju rezidualnog volume-
na, te otvaranju slabo ventiliranih alveo-
la, sto poboljsava oksigenaciju. Pozitivan
pritisak u toraksu smanjuje transmuralnu
tenziju u miokardu i time redukuje after-
load, odnosno poboljsava praznjenje ko-
mora. Ovi efekti su veoma blagotvorni
kod srcane dekompenzacije bilo kog
uzroka. Visegodisnjim ispitivanjima je
potvrdeno da se CPAP terapijom kod

Tabela 1. Postulati formiranja idealnih uslova za spavanje. Savremenom
Coveku su teSko ostvarivi.
Table 1. Postulates of the formation the ideal conditions for sleep. Modern
man are difficult to achieve.

Osnovni postulati higijene spavanja
Basic postulates of sleep hygine

Spavati samo kada si pospan

Ukoliko san ne dolazi u toku 20min ustati i zanimati se ne¢im do pojave pospanosti

Ne treba spavati tokom dana (posle posla, rucka)

Ustajati i i¢i na spavanje u istim terminima svakog dana

FiziCki zahtevne vezbe/treninge izbegavati bar 4 sata pre spavanja

Razvijati rituale pre spavanja (toaleta, oblacenje pidzame...)

Koristi krevet samo za spavanje i seksualnu aktivnost

Izbegavati kofein, nikotin i alkohol 4-6 sati pre spavanja

Spavaca soba i krevet moraju biti ugodni i tihi

Tokom dana se redovno baviti fizickom aktivno$éu
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OSA redukuje kardiovaskularni morbidi-
tet, dok su metabolicke komplikacije ma-
nje senzitivne na terapiju [3]

Vazan aspekt upotrebe CPAP, pa i
svakog drugog NIV aparata, je i konekci-
ja pacijent — ventilator, odnosno maska
za ventilaciju. Izbor je kod ocuvane no-
sne prohodnosti uvek prema upotrebi na-
zalne (nosne) maske, jer je putanja va-
zduha kroz nos fizioloska, vazduh se pri-
rodnim putem vlazi, a postoji i refleksna
stimulacija koja utiCe na tonus faringsa.
Cesto se radi bolje tolerancije pacijenata
koriste tzv. nosni jastucici koji pokrivaju
samo nozdrve.

Oronazalna maska i maska za celo li-
ce (full facial) koriste se kod otezane pro-
hodnosti nosa, prevelikog curenja vazdu-
ha (leakage) ili velikih aktivnih pritisaka
(preko 20cmH20). Ove maske se vise
koriste kod NIV u bolnickim uslovima
(akutna respiratorna insuficijencija, edem
pluéa, celodnevni tretman teske neuro-
muskularne insuficijencije), te kod dugo-
trajne NIV u kuc¢nim uslovima (teska sta-
bilna HOBP, neuromuskularne bolesti),
kao i ako pacijentu vise odgovara maska
koja pokriva i usta i nos. Oronazalne ma-
ske pokrivaju samo podrucje usta i nosa,
te imaju manji ,,mrtvi“ prostor ventilaci-

je od maski za celo lice, ali kod senzitiv-
nijih osoba, koje ne tolerisu direktan pri-
tisak ruba maske oko nosa i usta, bolje se
prihvataju ,,full facial“ maske.

Nezeljeni efekti NIV terapije ogledaju
se u rinofaringitisu (Cesto zbog suSenja
sluznice, pa se dodaje ovlaziva¢ vazdu-
ha), konjuktivitisu (zbog curenja vazdu-
ha u gornjem delu maske), abrazijama i
ulceracijama koZe kod lose namesStene
maske ili lose higijene iste. Aerofagija je
jedini ¢esci nezeljeni efekat samog venti-
latora koji moze kompromitovati adhe-
rentnost na terapiju.

Postoje konvencionalni CPAP aparati
sa konstantnom zadatim pritiskom koji
stvara stabilan ,,pneumatski klin“ u pre-
delu faringsa i drze ga patentnim, elimini-
Sudi pri tome i izrazenost hrkanja (slika
2). Posto pacijenti teze tolerisu visok kon-
stantni pritisak, koji ¢esto moze biti i pre-
ko 20cmH20O, u poslednjih desetak godi-
na razvijeni su tzv. autoCPAP ventilatori
koji tokom noéi drze bazic¢ni pritisak oko
4cmH20 i senzorima protoka i pritiska
prate stanje disanja, te ,intervenisu“ do-
davanjem pritiska ukoliko se pojavi veca
negativnost u lumenu faringsa. Ova pre-
ventivna aktivnost fakticki smanjuje pro-
secne vrednosti pritiska neohodne za odr-

2)

Slika 1. Razliciti tipovi maski za NIV aparate u lecenju sleep apnee (a).
Nazalna maska ,,in situ (b)
Figure 1. Different types of masks for NIV applliances in the treatment of sleep apnoea (a).
Nasal mask ,,in situ“ (b).




zavanje prohodnosti gornjeg disajnog pu-
ta i do 2-3cmH20 u proseku, ali zbog ce-
ne koStanja automatskih modela, kon-
vencionalni CPAP uredaji su pogodniji za
blage sleep apnee, gde ne treba veci mak-
simalni pritisak od 10cmH2O0.

Kod izrazito gojaznih pacijenata, po-
jedinih osoba sa mesovitom apneom ili
Cistom CSA, te postojanja hipoventilacio-
nog sindroma gojaznih (OHS), metoda
izbora moze biti bi-level ventilacija. To-
kom ove ventilacije, o kojoj je ve¢ bilo re-
¢i, u inspirijumu se generise veci pritisak
(IPAP - inspiratorni pritisak) u odnosu
na ekspirijum (EPAP — ekspiratorni priti-
sak), a taj ekspirijumski pritisak bi se mo-
gao nazvati bazicnim, jer ispod njega ne
pada pozitivnost pritiska u disajnom si-
stemu. To je kao da na CPAP u inspiriju-

mu dodate jos pritiska (pressure suport).
Inspiratorni dodatak pritiska, dakle,
predstavlja podrsku disanju i resava pro-
blem dugotrajne hipoventilacije koja do-
vodi do hiperkapnije, odnosno hiperkap-
nicke respiratorne insuficijencije. Narav-
no, ovi aparati su i u najosnovnijoj verzi-
ji slozeniji od CPAP uredaja, i poseduju
mogucnost podesavanja senzitivnosti
prekopcavanja inspirijum — ekspirijum,
trajanja obe faze disanja, brzinu pora-
sta/opadanja pritiska, itd. SloZeniji bilevel
aparati imaju sem pressure support i
pressure control mod ventilacije, koji je
narocito koristan kod neuromuskularnih
bolesnika i teskih dugotrajnih centralnih
apnea, kada nakon duze respiratorne pa-
uze iniciraju (trigeruju) inspirijum.

Slika 2. Efekat aplikacije pozitivnog pritiska u disajnim putevima preko CPAP — otvara se
disajni put, te prompino eliminise pospanost i dnevne tegobe.
Figure 2. The effect of the application of positive airway pressure through CPAP - opens the
airway , and promptly eliminate sleepiness and daily problems .
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Lecenje CSA bazira se najvise na upo-
trebi NIV, mada je efikasnost leCenja ma-
nja nego kod OSA, uz Cesto znacajno te-
Ze titriranje moda ventilacije. Iako ima
kontraverzi, CPAP tretman je kod nor-
mokapni¢nih slucajeva zadovoljavajuce
efektivnosti, narocito kod mesane sleep
apnee (MSA). Mehanizam dejstva konti-
nuiranog vazdusnog klina u disajnim pu-
tevima je u distenziji faringsa koja stimu-
lise disanje, te poveCavanju protoka va-
zduha kroz nos, $to refleksno takode sti-
mulise mozdane centre. Povecavanje
FRC i distenzija receptora u plu¢ima isto
deluje centralno stimulatorno i poboljsa-
va oksigenaciju, smanjujuéi hipoksemiju
tokom spavanja. Kod hiperkapnickih
slucajeva je obim ventilacije smanjen, pa
je neophodna ventilatorna potpora u in-
spirijumu (pressure support) te IPAP mo-
ra biti veéi od EPAP, (IPAP-EPAP=PS) sto
znadi da se koristi bi-level mod ventilaci-
je.

Oksigenoterapija nije terapija izbora
u lecenju sleep apnee, narocito opstruk-
tivnog tipa, jer nedostatak protoka va-
zduha nece biti popravljen povecanjem
koncentracije udahnutog O2. Moze u ne-
kim slucajevima doprineti redukciji hi-
poksemije i efekata sistemske inflamacije,
ali jedino CPAP popravlja povecanu
dnevnu pospanost kod OSA (ESS). U
praksi se primenjuje gotovo iskljucivo
kod postojanja komorbiditeta u smislu
intrizincke pluéne bolesti (HOBP, fibroza
pluca), kada se aplikuje Cesto zajedno sa
NIV. Povecana efektivnost izolovane pri-
mene O2 se primecuje kod periodicnog
disanja (CSR), buduéi da korekcija hi-
poksemije stabilizuje ventilaciju i senzi-
tivnost na CO2, kao i tokom boravka na
velikim visinama gde je snizen nivo O2 u
udahnutom vazduhu.

Alternativni terapijski modaliteti pri-
mene NIVa podrazumevaju upotrebu
oralnih aplikatora (slika 3) kao sto su
uredaji koji povlace jezik prema napred
koriste¢i fenomen sukcije, postavljaju se
na vrh jezika i fiksiraju ga izmedu pred-
njih zuba. Slozenija forma oralnih aplika-
tora su protetski ulozci koji pomeraju od-
nosno ,izvlate“mandibulu napred u
temporomandibularnom zglobu. Na
ovaj nacin se pokusava spreciti zapadanje
jezika koje zatvara zdrelni prostor. Apli-
katori mogu pomocdi kod blage do ume-
rene OSA u negojaznih osoba. Koriste se
kod slabe adherencije na NIV terapiju ili
ako ista nije primenjiva iz bilo kog razlo-
ga. Nezeljeni efekti su ekscesivna salivaci-
ja, bol u zubima/gingivi, rede i ulceracije
na desnima.

Medikamentni tretman sleep apnee je
u fokusu paznje pacijenata, koji bi na li-
sti svojih terapijskih zelja videli gotovo is-
kljucivo ,,pilulu za spavanje“. Nazalost,
vedina u samoterapiji poseze za sedativi-
ma, pretezno benzodijazepinima, koji
prolongiraju apnee redukcijom misi¢nog
tonusa i povecavanjem praga za budenje.
Oni se retko bude no¢u nakon konzuma-
cije sedativa, ali su jos izmoreniji i pospa-
niji tokom dana. Slican je efekat antiepi-
leptika, kodeina i glikokortikoida.

Zbog toga bi najvazniji postulat o me-
dikamentnom tretmanu sleep apnee bio
zapravo koje to lekove izbegavati u sluca-
ju postojanja apnea u snu, zbog pogorsa-
nja disanja tokom spavanja.

Primena tricikli¢nih antidepresiva i in-
hibitora preuzimanja serotonina oprav-
dana je samo kod depresivnih pacijenata
i nije pokazala signifikantno smanjenje
AHI indeksa. Acetazolamid (inhibitor
karboanhidraze) izaziva metabolicku aci-
dozu i stimulise disajne centre, te je upo-

trebljiv kod CSA, ponekad pomaze i kod



CSR. Progesteron je snazan centralni sti-
mulator disanja, medutim kod muskara-
ca redukuje libido. U praksi je koristan
kod Zena u menopauzi u kombinaciji sa
estrogenima kada generalno gledano
smanjuje AHIL Upotreba inhibitora pro-
tonske pumpe smanjuje AHI povezan sa
GERB. Specificni medikamenti koji bi
(p)odrzavali tonus faringsa tokom spava-
nja jos nisu na vidiku.

Hirurske metode lecenja rezervisane su
za teske mandibulomaksilofacijalne ano-
malije 8, dok su ORL intervencije indiko-
vane za odrzavanje nosne prohodnosti
zbog preferiranja korisCenja nazalne ma-
ske u NIV tretmanu, te uvulopalatofarin-
goplastike (UPPP) kod izrazitih hrkaca bez
postojanja teske sleep apnee9 (slika 4).

UPPP je navise primenjivana hirurska
metoda lecenja sleep apnee kod odabrane
grupe pacijenata koji su teski hrkaci sa re-
lativno niskim AHI indeksom (manji od
30). Sprovodi se resekcijom uvule i mekog
nepca. OSA pacijenti obi¢no imaju volu-
minoznije strukture mekih tkiva usne du-
plje i dugacku masivnu uvulu koja se Cesto

kao ¢cep zavlaci u faringealni prostor. Bu-
dudi da kolaps zdrela nije Cisto mehanicke
veC slozene neuromuskularne etiologije
poremecaja koordinacije tonusa misica fa-
ringsa, jasno je da uklanjanje mehanicke
prepreke ne resava problem u potpunosti.
No, u pojedinim slucajevima i kod prime-
ne CPAP aparata je potrebno predhodno
redukovati masivne mekotkivne strukture
koje mogu iziskivati visoke pritiske venti-
lacije. Tu se koristi i radiofrekventna abla-
cija (somnoplastika) mekog nepca koja je
manje invazivna, ali viSe redukuje snoring
nego AHI indeks, i dobra je metoda lece-
nja izolovanog nepodnosljivog hrkanja.

Pun benefit ORL hirurgija daje kod
korekcije devijacije septuma i drugih inter-
vencija koje poboljsavaju nosnu prohod-
nost, odnosno smanjuju intranazalni ot-
por strujanju vazduha, $to je Cesto predu-
slov dobre NIV terapije. Zato je neophod-
no svakog bolesnika sa poremecajima di-
sanja tokom spavanja uputiti i na detaljan
ORL pregled i u koordinaciji sa specijali-
stom ORL ordinirati NIV tretman.

Slika 3. Oralni aplikatori. Fotografija a) je uredaj za pridriavanje jezika. Fotografija
b) je protetski uredaj za izvlacenje mandibule koji istu moZe pomeriti u
temporomandibularnom zglobu prema anterirono za 1-2cm.

Figure 3. Oral applicators. Photo a) a device for holding the tongue. Photo b) a prosthetic
device to pull the mandible that the same can be moved in the temporomandibular joint
to the anterior 1-2cm .
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Slika 4. Uvulopalatofaringoplastika (UPPP)
prikazana shematski prema fazama tokom
procedure redukcije struktura mekog

nepca.
Figure 4. Uvulopalatopharyngoplasty
(UPPP) is shown schematically according
to the phases of the procedure of reduction
of soft palate .

Korekcija anomalija gornje i donje vi-
lice najvise u smislu njihovog ,,izvlace-
nja“ prema napred (Maxillary/Mandibu-
lar Advancement Surgery — MMA), oslo-
bada neophodan prostor u orofaringsu,
ali je veoma slozena i skupa hirurska in-
tervencija sa jos uvek neizvesnim isho-
dom u smislu signifikantne redukcije
AHI indeksa i saturacije tokom spavanja.
Ostaje kao mogucnost za strogo selekto-
vane i motivisane pacijente normalnog
BM], koji tesko podnose NIV.

Barijatrijska birurgija koristi se u
tretmanu morbidne gojaznosti (BMI ve-
¢i od 40). Vec je vise puta pomenuto da
je visok BMI dominirajuci faktor rizika
u poremecajima disanja tokom spava-
nja, indukujudi i opstruktivne i central-
ne iregularnosti ventilacije. Redukcijom
volumena Zeluca, dobija se neto efekat
smanjenja unosa hrane i znac¢ajno uma-
njenje BMI, sto dovodi do pada AHI i
poboljsanja ventilacije pluc¢a i u budnom
stanju.

Traheostomija je indikovana u ma-
nje od 1% slucajeva veoma teske OSA
gde standardni NIV tretman ni sa jako
povisenim pritiscima ne moze da trasira
opstrukciju, te preti opasnost akutne re-
spiratorne insuficijencije i ugusenja. In-
tervencija resava opstrukciju ali donosi
niz problema koji remete kvalitet zZivo-
ta, a vezani su prvenstveno za toaletu
disajnih puteva i moguénost nastanka
respiratorne infekcije.

ZAKLJUCAK

Respiratorni poremecaji tokom spa-
vanja (SDB), na Celu sa sleep apnea sin-
dromom, predstavljaju patologiju koja
je u fokusu savremene medicine, sa raz-
logom, jer u pitanju je veliki sociomedi-
cinski problem. Ako se drugi poremeca-
ji spavanja Cesto veoma tesko leCe (ne-
sanice), mogucnost efikasnog tretmana
SDB je evidentna, a rezultati se vide ve-
oma brzo u smislu eliminacije ekscesiv-
ne pospanosti, a kasnije u opstem po-
boljsanju zdravstvenog stanja pojedin-
ca. Nadalje, leceni pacijenti postizu bo-
lju radnu efikasnost i smanjuje se mo-
gucnost incidenata, narocito u saobra-
Caju.

Zato na osobe koje imaju sleep ap-
neu ne treba gledati kao na “hrkace”
koji prave veliku buku nocu i smetaju
drugima. Naprotiv, ove osobe najvise
Skode same sebi, odnosno svom zdrav-
stvenom stanju zbog patofizioloskih
mehanizama indukovanih prevashod-
no intermitentnom hipoksemijom i dis-
rupcijom spavanja. One dovode do si-
stemske inflamacije i endotelne dis-
funkcije sa insulinskom i leptinskom
rezistencijom i “plimom” kateholami-
na u krvi. Siri dugoro¢ni stetni efekti su
nemerljivi.
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Summary

Treatment of patients with sleep disordered
breathing and especially sleep apnea
syndrome, involves a multidisciplinary ap-
proach. In all cases, it is necessary to imple-
ment adequate hygiene and diet lifestyle, as
a prerequisite for active therapy. Non-inva-
sive ventilation (NIV) is the gold standard
for therapy, and it is carried predominant-
ly by internists and pulmonologist. Den-
tists-orthodontists are involved in cases
where a specially designed oral proven ap-
plications enable opening the airway in the
throat. They are applied on the basis of
preliminary estimates of clinical benefit, af-
ter the NIV refusal of treatment by patients
with normal BMI.

Surgical methods are primarily related
to ENT interventions on the structures of
the soft palate and mouth, with correction
of nasal patency, with the aim of solving
the mechanical obstruction of air flow. Ex-
tensive maxillofacial surgery is performed
with significant craniofacial abnormalities
and it is very demanding procedure, there-
fore strictly selective. In severe cases, trac-
heostomy is an option for emergency treat-
ment of vitally endangered patients resi-
stant to NIV treatment, often with very
high BML

Medical therapy is still inefficient. It is
actually more important today to draw at-
tention to the patient what medications
should not be used (particularly sedatives),
because they can worsen the degree of ap-
nea during sleep and further disrupt the ar-
chitecture of sleep.

Key words: sleep disordered breathing,
sleep apnoea, noninvasive ventilation, the-

rapy
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UvOD

Nesanica (insomnija) je stanje nea-
dekvatnog kvaliteta i kvantiteta spava-
nja [1]. Sa prakti¢nog aspekta nesani-
ca najcesCe nastaje zbog otezanog
usnivanja, odrzavanja sna, te ranog
budenja. Los san ne odmara sto se iz-
razito nepovoljno reflektuje na dnevne
aktivnosti [2].

Kratak sazetak

Nesanica predstavlja veliki zdravstveni i
ekonomski problem savremenog drustva.
Analizom podataka iz veCeg broja epidemi-
oloskih studija dolazi se do zakljucka da je
u opstoj populaciji stvarna prevalenca (ra-
Sirenost) nesanice svih oblika oko 30%.
Nesanica moze biti povezana sa znacajnim
dnevnim efektima poput zamora, razdra-
zljivosti, slabe koncentracije i promena ras-
polozenja, pa su posledicno mnoge Zivotne
aktivnosti zbog toga poremecene.

Uzimajuéi u obzir ucestalost i posledice
nesanice, nema sumnje da ona prouzruku-
je ogromne materijalne gubitke i predsta-
vlja veliki zdravstveni i ekonomski pro-
blem. Ekonomske posledice nesanice su u
vezi sa direktnim, indirektnim i povezanim
troskovima.

Istrazivanje u nasoj sredini je pokazalo
da su ukupni troskovi primarne nesanice
lecene hipnoticima za citavo drustvo zna-
Cajani i Cine blizu jedne tredine prosecne za-
rade zaposlenog u Republici Srbiji. Trosko-
vi koji proisticu iz smanjenja radne sposob-
nosti obolelih od primarne nesanice cine
glavninu troskova nesanice koji dominant-
no padaju na teret osobe koja pati od hro-
ni¢ne nesanice, a delom opterecuju poslo-
davca i fond zdravstvenog osiguranja, dok
medicinski troskovi primarno opterecuju
budzet nacionalnog fonda zdravstvenog
osiguranja.

Kljucne reci: nesanica, farmakoekono-
mija, hipnotici

Nesanica predstavlja veliki zdrav-
stveni problem savremenog drustva.
Epidemioloske studije uradene u vise
zemalja pokazale su da su milioni od-
raslih hroni¢no oboleli od raznih pore-
mecaja spavanja, a najcesée od nesani-
ce. Svaka tre¢a do pete osobe u razvi-
jenim zemljama pati od nesanice [3, 4],
a tokom zivota polovina ljudi bar jed-
nom ima probleme sa snom [5]. Proce-
njuje se da od 50 do 70 miliona Ame-
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rikanaca hroni¢no pati od nekog pore-
mecaja spavanja [6], dok je u Francu-
skoj prevalenca nesanice 19 % [7].
Oko 40% ljudi sa nesanicom ima neko
mentalno oboljenje, a dugotrajna ne-
sanica je u tesnoj vezi sa depresijom,
anksioznim poremecajima i zloupotre-
bom psihoaktivnih supstanci [8, 9].
Pazljivom analizom podataka iz veleg
broja epidemioloskih studija dolazi se
do zakljucka da je u opstoj populaciji
stvarna prevalenca (raSirenost) nesani-
ce svih oblika oko 30% [10].

Socijalni aspekti ukazuju da nesani-
ca moze biti povezana sa znacajnim
dnevnim efektima poput zamora, raz-
drazljivosti, slabe koncentracije i pro-
mena raspolozenja. Posledi¢no, mnoge
zivotne aktivnosti su zbog toga pore-
mecene. Veruje se, na primer, da je ne-
sanica povezana sa veim odsustvom
sa posla [11] i moze biti povezana sa
uvecanim rizikom od saobracajnih ne-
sreCa [12]. Nakon olaksavanja bola
obaveza lekara u primarnoj zdravstve-
noj zastiti je omogucéavanje zadovolja-
vajuceg sna pacijentu [13]. Postoji na-
da da e napredak u razumevanju neu-
robiologije sna iznedriti efektnije i si-
gurnije medicinske tretmane za nesani-
cu i njoj slicne poremecaje [14].

EKONOMSKE
KARAKTERISTIKE NESANICE

Uzimajuéi u obzir ucestalost i po-
sledice nesanice, nema sumnje da ona
prouzrukuje ogromne materijalne gu-
bitke i predstavlja veliki zdravstveni i
ekonomski problem [15].

Ekonomske posledice nesanice su u
vezi sa direktnim, indirektnim i pove-

zanim troskovima. Direktni troskovi
nasanice su troskovi medicinske nege
i/ili tretmana koji padaju na teret paci-
jenata, pruzaoca zdravstvenih usluga,
osiguravajucih drustava ili drugih in-
stitucija drustva. Indirektni troskovi se
odnose na troskove koji padaju na te-
ret pacijenata, zdravstvenog servisa,
poslodavaca i drugih drustvenih insti-
tucija i koji rezultuju iz morbiditeta i
mortaliteta u vezi sa nesanicom. Pove-
zani troskovi su drugi troskovi koji
mogu biti u vezi sa boles¢u kao $to su
troskovi osteenja imovine koji rezul-
tuju iz nesreCa povezanih sa nesanicom
[16].

Autori nekoliko studija bavili su se
utvrdivanjem troskova nesanice. Re-
zultati jedne od njih pokazuju da su di-
rektni medicinski troskovi nesanice u
SAD procenjeni na vise od 13 milijardi
dolara na godis$njem nivou [17], Sto i
ne ¢udi s obzirom da su slozene dijag-
nosticke procedure kod nekih oblika
nesanice skupe ¢ak i za bogate zemlje
[18]. U Francuskoj direktni medicinski
troskovi nesanice su procenjeni na 2.1
milijardu dolara [19]. Negativan uticaj
nesanice na materijalne resurse ne iz-
nenaduje jer je to u skladu sa saznanji-
ma da i druga mentalna oboljenja pro-
uzrokuju ogromnu ekonomsku Stetu.
Ukupni troskovi depresije i shizofreni-
je u SAD su oko 80 milijardi dolara na
godisnjem nivou [20, 21], dok u Veli-
koj Britaniji godisnji troskovi zbog
oboljevanja od shizofrenije iznose 2.6
milijardi funti. Zbog toga razvijene ze-
mlje stavljaju akcenat na farmakoeko-
nomske analize koje treba da otkriju
opravdanost ulaganja u nove, skupe

lekove [23].



Prema nekim procenama ukupni
direktni i indirektnim gubici u SAD
zbog nesanice su 32.5 milijardi dolara
a najslobodnije procene idu do 60, cak
i 110 milijardi dolara [24]. Uzimajuci
u obzir broj stanovnika (~267 milio-
na), prevalencu nesanice i njenih obli-
ka, stopu detekcije i leCenja, te kompa-
raciju sa podacima za druga mentalna
oboljenja dolazi se do procene da
dnevne ekonomske stete prouzrokova-
ne nesanicom iznose ~8.4 $ po obole-
lom. Od toga, 3.6 $ (43%) pripada di-
rektnim medicinskim troskovima, a
~4.8 $ (57%) indirektnim troskovima
kao sto je, recimo, gubitak radne pro-
duktivnosti. Dakle, godisnji trosak do-
stize vrednost od ~3066 $ po svakoj
osobi sa hronicnom nesanicom srednje
teskog i teskog oblika. Sestomesecna
studija u SAD-u pokazala je da paci-
jenti sa nesanicom imaju za 1253 $ ve-
e direktne i indirektne troskove u od-
nosu na pacijente bez nesanice [25].
Daley i saradnici su u Kanadskoj po-
krajini Kvebek utvrdili da direktni tro-
Sak vezan za nesanicu po osobi iznosi
293 kanadskih $ za osobe sa sindro-
mom nesanice, 160 kanadskih $ za
osobe sa simptomima nesanice i 45 ka-
nadskih $ za dobre spavace, dok je in-
direktni trosak po osobi 4717 kanad-
skih $ za osobe sa sindromom nesani-
ce, 1271 kanadskih $ za osobe sa
simptomima nesanice ili nesanicom, i
376 kanadskih $ za dobre spavace. Na
nivou zemlje, procena ukupnih direkt-
nih troskova nesanice je 547,5 miliona
kanadskih $, a indirektnih troskova 6
milijardi kanadskih $, od cega su go-
disnji indirektni troskovi odsustva sa
posla povezanog sa nesanicom proce-

njeni na 970,6 miliona kanadskih $, a
gubici produktivnosti povezanih sa ne-
sanicom na 5 milijardi kanadskih $
[26].

TROSKOVI NESANICE
U NASIM USLOVIMA

Nema sumnje da nesanica i u nasoj
zemlji prouzrokuje ogromne materijal-
ne gubitke kako za pojedinca tako i za
najsiru drustvenu zajednicu [27, 28].
Pazljivo sagledavanje svih troskova
koji mogu nastati zbog nesanice i nje-
nih posledica daje odgovor na pitanje
zasto su ekonomske stete tako velike.

U naSoj zemlji je u periodu od
2003. do 2010. godine na Klinici za
psihijatriju KC Kragujevac sprovedeno
istrazivanje kojim je obuhvacen 41 pa-
cijent sa dijagnozom primarne nesani-
ce. U okviru istrazivanja su praceni kli-
nicki i farmakoekonomski parametri
tretmana primarne nesanice. Farma-
koekonomski parametri tronedeljnog
tretmana primarne nesanice analizira-
ni su kako kroz ukupni trosak tako i
kroz troskove nacionalnog fonda
zdravstvenog osiguranja i pacijenta
[29].

Nase istrazivanje je pokazalo (tabe-
la 1) da teret medicinskog lecenja pr-
venstveno pada na nacionalne fondove
dok indirektni i direktni nemedicinski
troskovi predstavljaju pre svega teret
za pojedinca. U ukupnim troskovima
nesanice u nasoj studiji dominanti deo,
devet desetina, Cine direktni i indirekt-
ni troskovi van zdravstvenog sistema.
Medu njima, smanjenje radne sposob-
nosti prouzrokuje najveée ekonomske
stete. One se ogledaju kroz izgubljenu
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produktivnost zaposlenih (nadoknada
bolovanja), a kod pojedinca i kroz ne-
mogucnost radne aktivnosti nezapo-
slenih lica ili zaposlenih osoba u njiho-
vo slobodno vreme. Medicinski tros-
kovi u nasoj studiji su obuhvatili tros-
kove konsultativno-dijagnostickih pre-
gleda i medikacije. Troskovi za lekove
su ukljucivali kako medikamente koji
se propisuju i izdaju na recept (studij-
ski hipnotici i lekovi za leCenje nezelje-
nih dejstava) tako i OTC preparate ko-
je ispitanici koriste u samomedikaciji
(po pravilu analgetici, vitamini i drugi
dijetetski suplementi). U celini, trosko-
vi konsultativno-dijagnostickih pregle-
da cine blizu dve tre¢ine medicinskih

troskova a troskovi medikacije nesto
manje od dve petine.

Nasa studija je pokazala da su
ukupni troskovi leCenja nesanice (zbir
troskova nacionalnih fondova i tros-
kova koje direktno ili indirektno snosi
sam pojedinac) blizu treéine prosecnog
licnog dohotka zaposlenog u Republi-
ci Srbiji [30]. Ovakvi podaci ukazuju
da primarna nesanica predstavlja izu-
zetno ekonomsko optereCenje i za
drustvo u celini i za samog pojedinca,
posebno imajuéi u vidu hroniéni tok i
znacajne indirektne posledice, pre sve-
ga u sferi radne produktivnosti. S obzi-
rom da su ovakvi troskovi zabelezeni
pod uslovima nadzora nad farmakote-

Tabela 1. Odnos prosecnih ukupnih troskova Republickog fonda za
zdravstveno osiguranje (NFZO0) i pacijenta
Table 1. Ratio of average total cost of the National Health Insurance Fund
(NHIF) and the patient
Ispitivane variiable NFZO Pacijent Stat. znacajnost
PV J NHIF Patient Statistical
Examined variables = = L
n X; n X; significance
Medicinski pregledi _
Medical examinations 41 258,38 41 31,7 p=0,406
Laboratorijske anqhze 41 278.82 41 10,97 p=0,838
Laboratory analysis
Dijagnosticke procedure | |3y 160 |y 487 | p=0,885
Diagnostical procedures
Lekovi za ND _
Medication 41 45,32 41 63,01 p=0,002
Transport
Transport 41 0 41 165,85 | p<0,001
Bolovanje _
Sick bencfit 41 2855,74 41 2318,14 | p=0,932
Smanjena produktivnost
Reduced productivity 41 0 41 4329.26 | p<0,001
Ukupni troSak 41 | 3651,58 | 41 | 735935 | p=0,032
Total costs

*Svi troskovi su iskazani u dinarima (RSD)
All costs are expressed in dinars (RSD)




rapijom u kontrolisanim (istrazivac-
kim) uslovima, moze da se pretpostavi
da su sveukupne ekonomske posledice
neleCene nesanice svih klinickih oblika
u samoj praksi znacajno vece. Kako je
nasa studija obuhvatila samo osobe sa
primarnom nesanicom i to tokom
kratkotrajnog lecenja, dodatna farma-
koekonomska istrazivanja su neop-
hodna. Ukoliko se podaci nase studije
ekstrapoliraju na citavo odraslo sta-
novnistvo Republike Srbije, sa pretpo-
stavkom incidence samo hroni¢ne (pri-
marne) nesanice od 5%, a za ukupno
odraslo stanovnistvo (oko 7 miliona),
procena ukupnih godisnjih troskova
leCenja dostize vrednost od oko 45 mi-
lijarde dinara. Koliko je ovo ekonom-
sko opterecenje lako se sagleda ako se
uporedi npr. sa podatkom da su gubici
u poljoprivredi zbog suse u 2007. go-
dini u nasoj zemlji upravo procenjeni
na 45,8 milijardi dinara [31].

ZAKLJUCAK

Nesanica je poremecaj spavanja ko-
ji zbog ucestalosti i posledica predsta-
vlja veliki zdravstveni i ekonomski
problem savremenog drustva. Eko-
nomske posledice nesanice su u vezi sa
direktnim, indirektnim i povezanim
troskovima, kako medicinskim tako i
nemedicinskim.

Istrazivanje u nasoj sredini je poka-
zalo da su ukupni troskovi primarne
nesanice leCene hipnoticima za Citavo
drustvo znacajani i Cine blizu jedne tre-
Cine prosecne zarade zaposlenog u Re-
publici Srbiji. Troskovi koji proisticu
iz smanjenja radne sposobnosti obole-
lih od primarne nesanice Cine glavninu
troskova nesanice koji dominantno
padaju na teret osobe koja pati od hro-
ni¢ne nesanice, a delom opterecuju po-
slodavca i fond zdravstvenog osigura-
nja, dok medicinski troskovi primarno
opterecuju budzet nacionalnog fonda
zdravstvenog osiguranja.
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Summary

Insomnia represents great health and eco-
nomic problem of modern society. By ana-
lyzing data from great number of epidemi-
ological studies it can be concluded that the
real prevalence of all insomnia forms in ge-
neral population is about 30%. Insomnia
can be related to significant daily effects
such as fatigue, irritability, poor concentra-
tion and mood changes, and consenqu-
ently many of the life activities are being
disturbed.

Considering the frequency and the con-
sequences of insomnia, there is no doubt
that it causes huge material losses and re-
presents great health and economic pro-
blem. Economic consequences of insomnia
are associated to direct, indirect and related
COsts.

The research in our environment has
shown that total costs of primary insomnia
treated with hypnotics are significant for
entire society, and represent up to one third
of the average salary in Republic of Serbia.
Costs arising from the reduction of work
capacity of patients with primary insomnia
represent the majority of insomnia related
costs which dominantly are borne by the
individual suffering from chronic insom-
nia, and in some part are also a burden to
employer as well as the health insurance
fund, while medical costs are primarily a
burden to the budget of the National he-
alth insurance fund.

Key words: insomnia, pharmacoecono-
mics, hypnotics
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Kratak sadrzaj

Saobracajni traumatizam predstavlja zna-
Cajan problem u zemljama Evrope i sveta.
Ukupan broj saobracajnih nezgoda u Srbi-
ji pokazuje trend pada,uz porast teskih te-
lesnih povreda i smrtnih ishoda, a gubici u
opremi i uslugama mere se milijardama di-
nara. Prekomerna pospanost u voznji je di-
rektno uzrocno-posledi¢no povezana sa
nastankom saobracajnih nezgoda. Smatra
se da 20-25% nezgoda u Evropi nastaje
kao posledica prekomerne pospanosti. Po-
remecaji disanja u snu, pre svega sindrom
opstruktivne apneje u spavanju (OSA) ima-
ju veliki uticaj na pojavu prekomerne po-
spanosti, pospanosti za volanom i nasta-
nak saobracajnih udesa. Procenjuje se da
13% muskaraca i 6% Zena uzrasta 30-70
godina boluje od umerene do teske forme
bolesti, a da kod 85% pacijenata oboljenje
nije prepoznato. Prevalenca OSA je 26-
50% u populaciji profesionalnih vozaca.
Vozaci sa nele¢enom ili nedijagnostikova-
nom OSA imaju dva do sedam puta vei ri-
zik od saobracajne nezgode. Primena tera-
pije OSA dovodi do redukcije pospanosti i
saobracajnih nezgoda. U velikom broju ze-
malja postoji obaveza zdravstvenih pregle-
da vozaca na prisustvo OSA. U Srbiji ne
postoje epidemioloski podaci o prevalenci
OSA, o ucestalosti prekomerne pospanosti
ili OSA u populaciji vozaca ucesnika sao-
bracajnih nezgoda. Preliminarna istraziva-
nja na uzorku profesionalnih vozaca uka-
zuju da tredina ispitanika ima prekomernu
pospanost i povecan rizik od OSA koji su
povezani sa pojavom saobracajnih nezgo-
da.

Kljucne reci: apneja u spavanju, preko-
merna pospanost, saobracajne nezgode,
vozaci
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UVOD

Saobracajni traumatizam predstavlja
jedan od najznacajnijih zdravstvenih i
ekonomskih problema u zemljama Evro-
pe i sveta. Saobraajna nezgoda se defi-
nise kao dogadaj na putu ili drugom me-
stu otvorenom za saobracaj ili koji je za-
pocet na takvom mestu, u kome je uce-
stvovalo najmanje jedno vozilo u pokre-
tu i u kome je jedno ili vise lica povrede-
no ili je nastala materijalna steta [1]. Pre-
ma podacima Svetske zdravstvene orga-
nizacije, nezgode u drumskom saobraca-
ju zauzimaju osmo mesto medu svim
uzrocima smrti, a u populaciji uzrasta
15-29 godina su vodeéi uzrok smrti u
svetu. Svake godine 1,3 miliona ljudi po-
gine, a 50 miliona ljudi bude tesko po-
vredeno u saobracajnim udesima Sirom
sveta. Priblizno 90% smrtonosnih po-
vreda se desava u nerazvijenim zemljama
i zemljama u razvoju. Procenjeni eko-
nomski efekti povreda u transportu su
preko 500 milijardi dolara, ne racunaju-
¢i troskove leCenja i gubitka radne spo-
sobnosti povredenih [2]. Svetska zdrav-
stvena organizacija je za period od 2011.
do 2020. godine kreirala globalni plan
aktivnosti za poboljsanje sigurnosti u
drumskom saobracaju [2]. Osnovni ci-
lievi su poboljsanje bezbednosti puteva,
vozila, ucesnika u saobracaju, kao i po-
boljsanje organizacije celokupnog siste-
ma bezbednosti pre i nakon saobracaj-
nog udesa. Slicna kampanja je pokrenu-
ta na nivou Evrope [3], gde je od 2001.
do 2010. godine broj udesa smanjen za
43% u zemljama clanicama EU. I pored
navedenih uspeha, smatra se da e broj
udesa u zemljama u razvoju do 2020.
godine porasti za 80% ukoliko se ne pre-
duzmu odgovarajuée mere prevencije
[4]. Evropska unija je postavila novi cilj

da se do 2020. godine broj poginulih u
saobracajnim udesima redukuje za 50%
u odnosu na broj poginulih 2010. godi-
ne [S5].

SAOBRACAJNE NEZGODE
U SRBIJI

Saobracajni traumatizam predstavlja
znacajan problem i u Srbiji. Ukupan broj
saobracajnih nezgoda u Srbiji poslednjih
godina pokazuje trend pada, uz porast
teskih telesnih povreda i smrtnih ishoda, a
gubici u opremi i uslugama mere se mili-
jardama dinara [6]. Prema izvestaju
Evropskog udruzenja za bezbednost tran-
sporta (European transport safety coun-
cil, ETSC), stopa smrtnih ishoda u sao-
brac¢ajnim udesima u EU je 2013. godine
bila 51 poginulih na milion, a u Srbiji 91
poginulih na milion stanovnika. U prote-
kle tri godine u EU se registruje pad broja
poginulih za 18%, a u Srbiji redukcija od
samo 2% u fatalnim ishodima [7]. Sao-
bracajne nezgode nastaju u interakciji Ce-
tiri faktora: Covek, vozilo, put i okruzenje
[1]. Covek najvise doprinosi nastanku ne-
zgoda, a dominantan uticaj ima pol, uz-
rast, stavovi, sposobnosti, iskustvo i psi-
hofizicko stanje ucesnika u saobracaju.
Kao najcesci uzroci saobracajnih nezgoda
u Srbiji se navode prekomerna ili neprila-
godena brzina, neadekvatno ukljucivanje
i ponasanje ucesnika u saobracaju ili psi-
hofizicko stanje vozaca. Poslednja stavka
se uglavnom odnosi na nedozvoljeno
konzumiranje alkohola ili psihoaktivnih
supstanci [8]. U retkim slucajevima pomi-
nju se druga stanja vozaCa, na primer
akutni kardiovaskularni ili cerebrovasku-
larni dogadaji [9]. Uticaj umora i pospa-
nosti vozaca na pojavu saobracajnih ne-
zgoda u Srbiji su vise predmet novinskih
clanaka nego naucno-istrazivackih rado-
va.



PREKOMERNA DNEVNA
POSPANOST U VOZN]JI

Prekomerna pospanost u voznji je u
velikom broju istrazivanja direktno
uzrocno-posledi¢no povezana sa nastan-
kom saobracajnih nezgoda [10]. Potreb-
no je razlikovati fiziolosku od patoloske
tzv. prekomerne dnevne pospanosti.Po-
spanost se definise kao fiziolosko stanje
potrebe, poput gladi i Zedi. Sto duZe traje
budnost, raste potreba organizma za spa-
vanjem, a merilo te potrebe je pospanost
[11]. Pospanost zavisi od interakcije dva
procesa koji regulisu ciklus budnosti i
spavanja Coveka [12].

Homeostatski proces (tzv. proces S)
ima za cilj odrzanje konstantnog kvantite-
ta i intenziteta spavanja, i sva odstupanja
od normalnog moraju biti kompenzova-
na u narednim ciklusima spavanja.Od ho-
meostatskih faktora istiCe se znacaj eks-
tracelularnog adenozina, Ciji nivoi u mo-
zgu postepeno rastu tokom budnosti, a
smanjuju se tokom spavanja [13]. Cirka-
dijalni proces (tzv. proces C) regulise fizi-
oloske funkcije organizma u skladu sa
priblizno 24-¢asovnim ciklusom i ciklu-
som svetlost-tama. Kao glavni nosilac re-
gulacije pominje se nucleus suprachia-
smaticus (SCN) prednjeg dela hipotala-
musa. Fizioloski ciklus budnost-spavanje
kod coveka je relativno konstantan (16
Casova budnosti i 8 sati spavanja). U toku
budnog stanja, nivo pospanosti se menja
zavisno od fizicke ili mentalne aktivnosti,
polozaja tela, faktora zivotne i radne sre-
dine (svetlost, buka, temperatura vazdu-
ha) i individualnih faktora (duZzina spava-
nja, navike ustajanja, godine zivota) [14].
Fizioloska pospanost prati normalni ci-
klus budnost-spavanje, pa se maksimalna
potreba za snom javlja neposredno pred
pocetak sna, a sekundarni skok u ranim
popodnevnim casovima (fenomen ,,po-

podnevne dremke®). Pospanost nastaje
postepeno, u predvidljivim okolnostima,
blagog je do umerenog intenziteta i ne na-
rusava normalno funkcionisanje organi-
zma [12]. Patoloska pospanost (preko-
merna dnevna pospanost) se javlja u istim
situacijama, ali znacajno veceg intenzite-
ta, ili u situacijama kada se normalno oce-
kuje visok nivo budnosti. Osnovni uzroci
su restrikcija ili poremecaj u strukturi spa-
vanja, kao i promena u cirkadijalnim rit-
movima organizma [15]. Posledice preko-
merne pospanosti su: pad koncentracije,
usporeno vreme reagovanja i neadekvat-
na psihomotorna koordinacija. Kod vo-
zaca dolazi do progresivnog pada usmere-
nosti paznje na zahteve puta, usporene i
izmenjene reakcije na situacije u saobra-
¢aju, i u najgorim slucajevima, uspavljiva-
nja i spavanja u toku voznje. Efekti po-
spanosti na sposobnost voznje se mogu iz-
jednaditi sa efektima konzumiranja alko-
hola u kolicinama ve¢im od zakonom do-
zvoljenih vrednosti [16]. U velikom istra-
zivanju sprovedenom u Francuskoj, 28%
vozaca je navelo da su jednom u prethod-
nih 12 meseci prekinuli voznju zbog po-
spanosti, a procenjeno je da u Francuskoj
godisnje nastaje 90.000 udesa usled po-
spanosti ili zaspivanja vozaca [17]. U sli¢-
nom istrazivanju u Sjedinjenim Americ¢-
kim Drzavama (SAD), 30% vozaca je pri-
znalo da su u prethodnih mesec dana vo-
zili pospani, 41% je zaspalo za volanom,
a 16,5% nezgoda sa ljudskim Zrtvama je
povezano sa prekomernom pospanoséu
[18]. Prema nedavno objavljenoj ,,Beloj
knjizi o pospanosti za volanom“ [19],
prekomerna pospanost je uzrocnik 20-
25% svih saobracajnih nezgoda u Evropi,
dominantno nezgoda sa teskim ili fatal-
nim povredama. U SAD pospanost je od-
govorna za 7% svih nezgoda i 16,5% ne-
zgoda sa smrtmim ishodom. Prekomerna
pospanost se ustanovljava na osnovu
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anamneze i heteroanamnestickih podata-
ka. U praksi se koriste upitnici za procenu
akutne ili hroni¢ne pospanosti (Epforto-
va, Stanford, Karolinska skala pospano-
sti) [20-22]. Objektivna procena se zasni-
va na prepoznavanju specificnih znakova
(infracrvena refleksiona okulografija, pu-
pilometrija) ili na utvrdivanju latence
uspavljivanja u uslovima koji stimulisu ili
destimulisu potrebu za spavanjem (Test
visestruke latence uspavljivanja-MSLT,
test odrzanja budnosti-MWT) [23-25].

PREKOMERNA POSPANOST
1 POREMECAJI SPAVANJA

Prema Medunarodnoj klasifikaciji po-
remecaja spavanja, prekomerna pospa-
nost predstavlja dominantnu karakteristi-
ku ili bitan element za postavljanje dijag-
noze hipersomnije, narkolepsije, periodic-
nih pokreta ekstremiteta u snu, sindroma
nedovoljnog spavanja i poremecaja disa-
nja u spavanju [26]. Poremecaji disanja u
snu, pre svega sindrom opstruktivne ap-
neje u spavanju (Obstructive sleep apnea
- eng. OSA) imaju veliki uticaj na pojavu
patoloske pospanosti, pospanosti za vola-
nom i saobracajnih udesa [27-29].

Opstruktivna apneja u spavanju
(OSA)

Sindrom opstruktivne apneje u spava-
nju se karakterise repetitivnim prekidima
u ventilaciji tokom spavanja usled kolap-
sa faringealnog dela disajnog puta. Prekid
disanja je pracen padom saturacije oksi-
hemoglobina kiseonikom i/ili budenjem.
Smatra se da osoba boluje od OSA ukoli-
ko je Apnea-Hipopnea Indeks (AHI; broj
apnea i hipopnea u toku jednog sata spa-
vanja) veci od 5 i kada postoje izrazeni
dnevni ili noc¢ni simptomi (prekomerna

pospanost, glavobolja, hrkanje, nesanica
itd). Dijagnoza OSA se postavlja i ukoli-
ko je AHI veci od 15 u odsustvu simpto-
ma. Tezina oboljenja se utvrduje na osno-
vu klinicke slike i vrednosti AHI: blaga do
umerena (AHI 5-15/h), umerena do teska
(15-30/h) i veoma teska forma OSA
(AHI>30/h). Od znacaja su i stepen i du-
zina desaturacije oksihemoglobina, pore-
mecCaj strukture sna i prisustvo pratecih
oboljenja [30]. Sindrom opstruktivne ap-
neje u spavanju je hronicno progresivino
oboljenje sa visokom incidencom i preva-
lencom u opstoj populaciji, koje bez ade-
kvatne dijagnoze i terapije moze dovesti
do znacajnih posledica po zdravlje i kvali-
tet zivota pacijenata [31]. Prema rezultati-
ma velikih epidemioloskih studija, oko
20% populacije odraslih ima blagu do
umerenu OSA, a 6-7% ima tesku i vrlo
tesku OSA. U nedavnim istrazivanjima
sprovedenim u SAD, procenjuje se da
13% muskaraca i 6% zena 30-70 godina
starosti boluje od umerene do teske OSA
[32]. Procenjena incidenca bolesti je 7,5 %
za umerenu do tesku , a 16% za blagu do
umerenu formu OSA na petogodisnjem
nivou [33].

Faktori rizika za pojavu OSA su: mus-
ki pol, starost preko 50 godina, obim vra-
ta preko 40 cm, gojaznost centralnog ti-
pa, grada lica, hrkanje, konzumiranje al-
kohola i cigareta, menopauza i druga
oboljenja (sindrom policisticnih jajnika,
neuroloski i neuromuskularni poremeca-
ji) [34]. U osnovi zdravstvenih efekata
OSA se nalaze hroni¢na intermitentna hi-
poksija (hipoksemija) i fragmentacija sna
[35]. OSA je Cesto prisutna kod osoba sa
kardiovaskularnim, metabolickim i psi-
hickim poremecajima i predstavlja neza-
visni faktor rizika za nastanak ovih bole-
sti [36-38]. Prisustvo nelecCene teske OSA
je povezano sa porastom ukupnog i mor-
taliteta od koronarnih dogadaja [39, 40].



Kod pacijenata sa nedijagnostikovanom
ili nelecenom OSA se javljaju i poremeca-
ji neurokognitivnih funkcija u domenu
paznje, memorije i izvrsnih funkcija [41],
$to dovodi do problema u svakodnevnim
aktivnostima. Opada radna sposobnost,
uz porast rizika od povredivanja na radu
(relativni rizik 2,88) i odsustvovanja sa
posla [42, 43]. Dijagnoza OSA se zasniva
na karakteristicnoj anamnezi, klinickoj
slici i identifikaciji posledica i komplikaci-
ja oboljenja. U praksi se Cesto koriste upit-
nici (Berlin upitnik, Somni Sage upitnik)
[44,45], i dijagnosticki modeli koji kom-
binuju subjektivne tegobe i objektivne pa-
rametre (telesna visina, tezina, obim vra-
ta, uzrast, pol) kao $to je STOP-BANG
upitnik [46]. Zlatni standard za dijagnozu
OSA je celonoéna kompletna polisomno-
grafija (tzv. tip I PSG) koja podrazumeva
celonoéno ispitivanje i snimanje vise EEG,
EOG, EMG, EKG kanala, pracenje disa-
nja, saturacije kiseonika, pokreta grudnog
kosa i abdomena i ponasanja pacijenta. S
obzirom da se radi o slozenoj i skupoj di-
jagnostickoj proceduri, koja zahteva ho-
spitalizaciju pacijenta, poslednjih godina
se preporucuje ispitivanje u kuc¢nim uslo-
vima, tzv tip Il PSG. Ova procedura pod-
razumeva pracenje manje parametara (na
racun indikatora faza sna — EEG, EOG) i
pogodna je za primenu kod pacijenata
gde se sumnja iskljucivo na opstruktivne
poremecaje disanja u spavanju [47]. Sma-
tra se da kod 85% pacijenata sa izraze-
nom klinickom slikom oboljenja nikada
ne bude postavljena dijagnoza OSA [48].

OSA i saobracajne nezgode

Jedna od kardinalnih manifestacija
sindroma opstruktivne apneje u spavanju
je prekomerna dnevna pospanost, bitan
uzro¢nik saobracajnih nezgoda. Ne izne-

naduje ¢injenica da je brzo ustanovljena
veza izmedu OSA i udesa.

Vec u prvim opisima sindroma, pomi-
nju se pacijenti sa napadima pospanosti ili
zaspivanja u voznji i sa amnezijom na pre-
dene delove puta. Prva ozbiljnija istraziva-
nja pocinju od George-a i saradnika [49],
koji su 1987. godine utvrdili dvostruko
veci rizik od saobracajnih udesa kod OSA
pacijenata u odnosu na zdrave kontrole.
Findley 1988. godine nalazi 2,6 puta vecu
stopu udesa u odnosu na prosek u Virdzi-
niji, a tre¢ina OSA ispitanika je imala
udes u proteklih 5 godina [50]. Ista grupa
istrazivaca je 1989. ustanovila da pacijen-
ti sa teskom OSA prave vise gresaka u vo-
znji u odnosu na kontrole a da primena
terapije vazduhom pod kontinuiranim
pozitivnim pritiskom preko nazalne ma-
ske (Nasal Continous Positive Air Pressu-
re, NCPAP) dovodi do poboljsanja senzo-
motornih sposobnosti [51]. Haraldson
(Haraldson) i saradnici [52] su na uzorku
pacijenata klinike za uho, grlo i nos usta-
novili da pacijenti sa klinickom slikom
OSA imaju veci rizik od saobracajnih
udesa u odnosu na kontrolnu grupu, i po-
kazuju losije rezultate na simulaciji vo-
Znje, koji se mogu poboljsati primenom
hirurske terapije OSA (uvulopalatofarin-
goplastika, UPPP) [53].

Teran-Santos (Teran-Santos) i saradni-
ci menjaju pristup istrazivanju: njihovi is-
pitanici su pacijenti hospitalizovani zbog
saobracajne nezgode, a kontrolna grupa
pacijenti primarnih zdravstvenih ustano-
va upareni po svim varijablama [54]. Na-
kon PSG, ustanovljeno je da je OSA zna-
Cajno vise prisutna u uzorku pacijenata sa
udesima, a unakrsni odnos (Odds ratio)
za pojavu saobracajnih udesa je bio u ra-
sponu od 8,2(AHI>5) preko 6,3
(AHI>10) do 5,8(AHI>15) . Prekomerna
pospanost kod OSA pacijenata nije ukazi-
vala na povecan rizik od saobracajnih
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udesa. Ovi rezultati su u skladu sa studi-
jom Janga (Young) i saradnika [29], koji
su istrazivali ucestalost saobracajnih ne-
sreCa kod ispitanika ukljucenih u jednu
od najvecih studija o prirodnom toku po-
remeaja disanja u spavanju (Wisconsin
Sleep Cohort Study). Ustanovili su da
muskarci sa AHI>S imaju tri puta vece
Sanse, a da ispitanici oba pola sa AHI>15
imaju sedam puta vece Sanse da dozive vi-
Se udesa u petogodisnjem intervalu. Pre-
komerna dnevna pospanost nije znacajno
uticala na rizik od udesa. U prvom siste-
matskom pregledu publikovanom 2006.
godine [28], osnovni zakljucak je bio da
postoji jasna povezanost OSA sa saobra-
¢ajnim udesima. Unakrsni odnos (Odds
ratio) se kretao u rasponu od 1,3 do 13
(prosecno 3,1). Drugi vazan zakljucak je
bio da tezina bolesti utice na pojavu ude-
sa, za razliku od prekomerne pospanosti,
gde korelacija nije tako jasna. Treci za-
kljucak je da terapija OSA (CPAP ili
UPPP) smanjuje rizik od saobracajnih ne-
zgoda.

U meta studiji objavljenoj 2004. godi-
ne, utvrdeno je da bi leCenje svih vozaca u
SAD kojima je postavljena dijagnoza
OSA kostalo 3,18 milijardi dolara, ali bi
dovelo do usteda od 11,1 milijardi dolara
i spasilo 980 zZivota godisnje [55]. U meta
analizi, Treagear (Treagear) i saradnici
[27] potvrdili su da vozaci sa neprepozna-
tom ili nelecenom OSA imaju znacajno
povisen rizik od saobracajne nezgode u
odnosu na vozace bez OSA (relativni rizik
2,43). Glavni faktori rizika za nastanak
udesa su indeks telesne mase, AHI, stepen
hipoksemije, dok patoloska pospanost
verovatno ima znacaja, ali testovi (ESS,
MSLT) ne prepoznaju pospanost vozaca
na zadovoljavajuci nac¢in. U meta analizi
objavljenoj 2010. godine [56], ista istrazi-
vacka grupa je pokazala da primena
CPAP terapije znacajno redukuje rizik od

udesa kod OSA pacijenata, sa smanje-
njem prekomerne pospanosti ve¢ nakon
24 Casa, i poboljsanjem sposobnosti upra-
vljanja vozilom nakon 2- 7 dana.

OSA i profesionalni vozaci

Prevalenca OSA u populaciji profesio-
nalnih vozaca dostize 26- 50% [27, 57].
Razlozi su visestruki: a) dominacija mus-
karaca b) udruzeni faktori rizika (srednja
i starija zivotna dob, gojaznost, konzumi-
ranje alkohola i cigareta, prateca obolje-
nja) i v) rizici radnog mesta (radno vreme,
smenski rad, neadekvatni uslovi za od-
mor). Stuhs (Stoohs) i saradnici [58] su
utvrdili da 46% vozaca kamiona ima po-
remecaje disanja u snu. Prekomerna po-
spanost i gojaznost vozaca znacajno po-
vecavaju rizik od udesa. Howard i sarad-
nici [59] su anketirali 2342 vozaca kami-
ona u Australiji i uradili polisomnografiju
kod 161 vozaca. Ustanovili su da 24%
vozata ima prekomernu pospanost,
59,6% ima OSA (AHI>5) a 16% vozaca
ima simptomatsku OSA (AHI>S,
ESS>11). Glavni faktori rizika za pojavu
udesa su prekomerna pospanost i upote-
ba sedativa. Pack i saradnici su 2004. is-
trazivali uticaj duzine spavanja i OSA na
pospanost i performanse profesionalnih
vozaca [60). Vozadi su na osnovu proce-
njenog rizika od OSA podeljeni u dve gru-
pe, prosli subjektivne i obektivne testove
pospanosti (ESS,Karolinska i Stanford
skala pospanosti, MSLT), testove motor-
ne reakcije i paznje i celonoénu polisom-
nografiju. Prevalenca OSA je bila 28%, a
glavni faktor rizika za subjektivnu i
objektivnu pospanost je bila duzina sna.
OSA nije povezana sa subjektivnom, ali
jeste sa objektivno procenjenom pospa-
noscu. Sharwood i saradnici su analizirali
vozace kamiona putem upitnika i tzv. tip

IV PSG uredaja [61], i utvrdili da 12%



vozaca navodi prekomernu pospanost, a
da je OSA prisutna kod 43% ispitanika.
Osim toga, 4,4% ispitanika navodi ranije
dijagnostikovanu OSA, ali samo polovina
koristi terapiju. Karimi i saradnici su u
uzorku vozaca u javnom transportu u Ge-
teborgu utvrdili OSA kod 25% ispitanika
[62], i vecu ucestalost saobracajnih udesa
u odnosu na kontrolnu grupu. Kod novo-
dijagnostikovanih slucajeva OSA prime-
njene terapijske mere (CPAP ili oralni
aparat) su redukovale pospanost i pobolj-
Sale neurokognitivne sposobnosti ispitani-
ka.

U sistematskom pregledu i meta studi-
ji pospanosti i rizika od saobracajnih ne-
zgoda profesionalnih vozaca [63], Zhang
i saradnici su analizirali uticaj prekomer-
ne pospanosti (ESS>10), akutne pospano-
sti, OSA i insomnije. Utvrdili su da sve is-
pitivane varijable osim nesanice imaju
umeren uticaj na pojavu saobracajne ne-
zgode (unakrsni odnos 1,72-1,85), sto je
znacajno manje u odnosu na neprofesio-
nalne vozace. Verovatni razlog ove razlike
je nedovoljan kvalitet i kvantitet istraziva-
nja u populaciji profesionalnih vozaca. U
meduvremenu se pojavljuju istrazivanja
koja ukazuju na znacajno prisustvo OSA,
pospanosti i udesa i kod masinovoda [64]
i taksi vozaca [65].

OSA i zdravstvena sposobnost za
upravljanje motornim vozilom

Visoka prevalenca OSA i potvrdena
veza sa saobracajnim udesima su namet-
nuli potrebu za uvodenjem preventivnih
pregleda opste populacije i visoko rizi¢nih
grupa poput profesionalnih vozaca u cilju
iskljucivanja prisustva OSA [66].

Gurubhagavatula (Gurubbagavatula)
predlaze dvostepeni model [67] skrininga
profesionalnih vozaca, koji u prvom ko-
raku obuhvata prisustvo simptoma bole-

sti i visok indeks telesne mase, a u drugom
koraku celono¢nu oksimetriju. Model je
u ovom istrazivanju pokazao senzitivnost
i specificnost od 91% za tesku OSA. Pre-
komerna pospanost nije obavezan ele-
ment dijagnoze OSA s obzirom da se radi
o pacijentima kojima mogucnost odrza-
nja zaposlenja Cesto zavisi od tog poda-
tka. Tokom 2006. godine pojavljuje se za-
jednicka preporuka vise udruzenja lekara
specijalista (American College of Chest
Physicians, American College of Occupa-
tional and Environmental Medicine, Na-
tional Sleep Foundation) kako sprovoditi
preventivne preglede vozaca na OSA, i
kako ocenjivati radnu sposobnost vozaca
sa potvrdenom dijagnozom OSA [68].
Kao glavni parametri se koriste preko-
merna pospanost, klinicka slika , visok in-
deks telesne mase, obim vrata i arterijska
hipertenzija.

Poslednje preporuke koje se odnose na
preglede i radnu sposobnost profesional-
nih vozaca u odnosu na OSA su publiko-
vane 2012. godine, ali nisu zazivele u
praksi [69]. Kriterijumi za upucivanje vo-
zaca na polisomnografiju su indeks tele-
sne mase preko 35 kg/m2, karakteristi¢ni
simptomi i znaci i drugi faktori rizika za
OSA (mala ili uvucena vilica, smanjen fa-
ringealni prostor, hipertenzija, dijabetes,
hipotireoidizam i sl). Grani¢na vrednost
za obaveznu terapiju je AHI>20, a terapi-
ja izbora je CPAP najmanje 4 sata svake
noéi tokom 70% noci. Ove smernice su
naisle na velike kritike zbog znacajnih fi-
nansijskih troskova polisomnografije koje
u vecini sluCajeva snose sami vozaci.

Osnovna direktiva koja regulise pita-
nje sposobnosti za upravljanje motornim
vozilima u zemljama Evropske Unije je
Direktiva 2006/126/EC. U aneksu III ove
direktive je definisan minimalni spisak
oboljenja koja predstavljaju kontraindi-
kaciju za upravljanje vozilom od strane
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vozaca amatera i profesionalaca. U ovom
spisku se do 2014. godine ne pominje sin-
drom opstruktivne apneje u spavanju niti
prekomerna pospanost. U studiji koju je
2005. godine sproveo Institut za ekono-
miju saobracaja u Norveskoj [70] anali-
ziran je rizik od saobracajnih udesa oso-
ba sa oboljenjima sa liste Aneksa IIT i
oboljenjima van liste, ukljucujuci OSA i
narkolepsiju. Utvrdeno je da sva nave-
dena oboljenja nose povecani rizik od
saobradajnog udesa, ali da najvedi rizik
imaju osobe sa OSA. Relativni rizik za
udes osobe sa OSA je 3,7. Radi porede-
nja, kod osobe sa kardiovaskularnim
oboljenjem relativni rizik za udes je 1,23,
a kod osobe sa epilepsijom 1,86. Od
01.07.2014. godine, stupila je na snagu
direktiva Evropske unije 2014/85/EU,
kojom se OSA stavlja na listu oboljenja
od znacaja za upravljanje motornim vo-
zilom [71]. Prema ovoj direktivi, kandi-
dat za vozaca kod kog postoji sumnja na
umerenu ili teSku OSA mora biti upucen
na pregled lekara specijaliste. Pacijenti sa
potvrdenom umerenom ili teSkom OSA
moraju redovno koristiti terapiju i kon-
trolisati se najmanje jednom godisnje
(profesionalni vozadi) ili jednom u tri go-
dine (vozaci amateri) ukoliko Zele da za-
drze vozacku dozvolu. Ovo je veliki na-
predak u razumevanju problema OSA i
saobracajnih nezgoda koji ¢e doprineti
vecoj bezbednosti na putevima i pobolj-
Sanju zdravlja vozaca.

Opstruktivna apneja u spavanju
i saobracajne nezgode u Srbiji

U Srbiji ne postoje epidemioloski po-
daci o ucestalosti OSA u opstoj popula-
ciji. Na osnovu konzervativnih procena
prevalence u Evropi, smatra se da naj-
manje 300.000 ljudi u Srbiji ima umere-

ni ili teski oblik OSA.

Za sada ne postoje epidemioloski
podaci o tezini i ucestalosti OSA u po-
pulaciji vozaca motornih vozila, kao ni
podaci o povezanosti sa ucestaloscu i te-
zinom saobracajnih udesa. U istraziva-
nju na uzorku od 54 taksi vozaca u Be-
ogradu [72], gde je ispitanicima garan-
tovana anonimnost, 80% navodi voznju
u pospanom stanju, a 33% je makar
]ednom zaspalo za volanom. Cetvrtina
vozaca navodi prekomernu dnevnu po-
spanost (ESS>10), 34% vozaca ima vi-
sok rizik od OSA (Berlinski upitnik) a
oko 20% vozaca je imalo udes u pret-
hodnih godinu dana. Utvrdena je zna-
Cajna povezanost prekomerne dnevne
pospanosti sa rizikom od OSA i brojem
saobracajnih nezgoda. U slicnom istrazi-
vanju na uzorku vozac¢a ambulantnih
vozila [73], utvrdeno je da polovina ispi-
tanika svakodnevno hrce, trecina je vo-
zila u pospanom stanju, a 10% navodi
saobracajne udese u prethodnih godinu
dana. Prekomernu pospanost ima samo
5,6% ispitanika, a visok rizik od OSA
(Berlin upitnik) je bio prisutan kod 14%
vozaca. Zanimljivo je da vozadi koji su
naveli pospanost u voznji nisu imali pre-
komernu dnevnu pospanost (ESS>10) ni
saobracajne udese.

Ministarstvo nauke i prosvete i teh-
noloskog razvoja republike Srbije je
2011. godine odobrilo naucni projekat
koji se odnosi na prisustvo pospanosti,
sindroma opstruktivne apneje i njihov
uticaj na saobracajni traumatizam pro-
fesionalnih vozaca u Srbiji [74]. Dosa-
dasnji preliminarni rezultati (u pripremi
za publikaciju) ukazuju da su OSA i po-
sledice OSA znacajno zastupljene kod
nasih profesionalnih vozaca, kao i da je
informisanost ispitanika o uticaju ovog
problema na njihovo zdravlje i radnu
sposobnost na veoma niskom nivou.



ZAKLJUCAK

Ucestalost saobracajnih nezgoda sa
teskim telesnim povredama ili smrtnim is-
hodom u Srbiji je na zabrinjavajucem ni-
vou. Sistem bezbednosti i zdravlja u sao-
bracaju prepoznaje Cetiri osnovna faktora
koji doprinose nastanku udesa, od cega
Covek igra najbitniju ulogu.

Psihofizicko stanje ucesnika u saobra-
Caju, pre svega vozaca, retko podleze
ozbiljnim kontrolama u fazi pre nastanka
nezgode. U Srbiji se vozaci amateri (tzv. |
grupa) pregledaju prilikom dobijanja vo-
zacke dozvole i po navrsenih 65. godina
zivota, osim ukoliko ne dode do nezgode,
ili ordinirajuéi lekar proceni da je osoba
nesposobna za upravljanje motornim vo-
zilom. U praksi to uglavnom znadi da se
zdravstvena sposobnost najveceg broja
vozaca proverava maksimalno dva do tri
puta u zivotu i to u razmaku od 40-45 go-
dina. Profesionalni vozaci podlezu perio-
di¢nim pregledima tek jednom u tri godi-
ne.

Nakon nezgode, uglavnom se kontro-
lise alkoholisanost vozaca ili konzumira-
nje psihoaktivnih supstanci. U redim slu-
Cajevima, rade se dodatni pregledi u staci-
onarnim uslovima (teske povrede ucesni-
ka, kardiovaskularni ili cerebrovaskularni
dogadaj). U Evropi i svetu je prekomerna
pospanost prepoznata kao uzrocnik Ce-
tvrtine saobracajnih nezgoda, a u Srbiji ne
postoji zvani¢na evidencija o prisutnosti
pospanosti kod izazivaca nezgoda. U po-
stojeCem pravilniku o zdravstvenim uslo-
vima koje moraju ispunjavati vozaci mo-
tornih vozila u Srbiji [75] poremecéaji disa-
nja u snu i pospanost se ne pominju, a sa-
mim tim, ne postoje ni smernice za dobi-
janje (obnavljanje) dozvole za upravljanje
motornim vozilom osoba sa OSA. S obzi-
rom da je Republika Srbija zemlja kandi-
dat za pridruzivanje EU, postoje velike

Sanse da Ce kriterijumi za pregled vozaca
navedeni u Direktivi 2014/85/EU i anek-
su III direktive 2006/126/EC biti uvedeni
u nasu zakonsku regulativu. Treba imati u
vidu da je trenutno u Srbiji registrovano
oko 1,7 miliona automobila i oko
130.000 kamiona i autobusa [76], i da je
svake godine potrebno obaviti preglede
novih kandidata za vozace i redovne pre-
glede profesionalnih vozaca. Prema ne-
zvanicnim podacima, u Srbiji je za pregle-
de vozaca trenutno zaduzeno manje od
dve stotine lekara specijalista medicine ra-
da. Sa druge strane, prema zvani¢nim po-
dacima Srpskog somnoloskog drustva
[77], u Srbiji funkcionise manje od deset
centara za ispitivanje poremecaja spava-
nja sa limitiranim dijagnostickim kapaci-
tetima (ukupno manje od 20 bolnickih
postelja namenjenih za PSG).

Samim tim, potrebno je sto pre formu-
lisati i precizirati kriterijume za pregled
vozaca u cilju utvrdivanja rizika od posto-
janja OSA, kako bi se na pravi nacin na-
pravila trijaza pacijenata koji ¢e biti upu-
Civani u dijagnosticke centre za poremeca-
je spavanja na dalje ispitivanje. Neophod-
no je pokrenuti sto vise kampanja na na-
cionalnom nivou koje ¢e upoznati vozace
i lekare sa problemom pospanosti u vo-
Znji i uticajem sindroma opstruktivne ap-
neje u spavanju na pojavu saobracajnih
nezgoda.
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Summary

Traffic safety is a crucial problem in Euro-
pe and worldwide. The number of traffic
accidents in Serbia is decreasing, with an
increase in severe body injuries and deaths.
Losses in goods and services are estimated
to billions of dinars. There is a cause-effect
relationship between sleepiness while dri-
ving and the rate of traffic accidents. Slee-
piness at the wheel is a recognized cause in
20-25% of all traffic accidents in Europe.
Sleep related breathing disorders, primarily
obstructive sleep apnea syndrome (OSA),
have the greatest impact on the occurrence
of sleepiness in drivers, and on traffic acci-
dents. It is estimated that 13% of men and
6% of women in 30-70 years age group
have moderate to severe OSA, but the dise-
ase has not been recognized in 85% of the
patients. OSA prevalence is 26-50% in the
commercial drivers’ population. Drivers
with undiagnosed or untreated OSA have a
two to sevenfold greater risk of traffic acci-
dents. Adequate treatment leads to reduc-
tion of sleepiness and traffic accidents. In
many countries, there is a mandatory OSA
screening for drivers. In Serbia, there are no
epidemiologic data on the prevalence of
OSA, on the frequency of excessive sleepi-
ness or disease in the population of drivers
involved in traffic accidents. Preliminary
research on the sample of commercial dri-
vers showed that one third of subjects ac-
knowledges excessive sleepiness and is in
high risk of OSA which are significantly
correlated to traffic accidents.

Keywords: driving, obstructive sleep
apnea, sleepiness, traffic accidents
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Kratak sadrzaj

Uvod: Sindrom “nemirnih“ nogu (restless
legs syndrome — RLS) predstavlja hronicni
neuroloski poremecaj, klinicki definisan
prisustvom neodoljive potrebe da se noge
pokrecu, sa ili bez osecaja parestezija. Ceti-
ri neophodna i dovoljna klinicka simptoma
definisu subjektivne tegobe obolelih osoba,
a to su istovremeno i esencijalni dijagno-
sticki kriterijumi: neodoljiva potreba (na-
gon) da se noge pokrecu, obicno pradena
neprijatnim senzacijama (disestezijama),
motorni ,,nemir“, pojava ili pogorsanje te-
goba tokom mirovanja (odmora) i pojava
ili pogorsanje tegoba tokom noci. Pocetak
tegoba najcesci je u petoj i Sestoj deceniji Zi-
vota, sa prevalencom od oko 10% u opstoj
populaciji belaca Evrope i Severne Ameri-
ke. Zene obolevaju ¢esée od muskaraca, i
to u odnosu 2:1.

Prikaz sluCaja: Pacijentkinja stara 53
godine, visegodisnji hipertonicar, obratila
se neurologu zbog tegoba u vidu osecaja
“trnjenja, mravinjanja i zarenja“ u noga-
ma, koje su prisutne 2-3 godine. Neurolos-
ki nalaz je bio u okvirima fizioloskog, bez
patoloskog fokalnog ispoljavanja. Nakon
ispitivanja propisana je terapija pramipek-
solom, koja je uslovila znacajnu redukciju
tegoba.

Zakljucak: RLS je asociran sa znacaj-
nim umanjenjem kvaliteta Zivota, kompa-
rabilnim sa onim videnim u hroni¢nim bo-
lestima kao sto su dijabetes i depresija.
ZnacCajno neprepoznavanje i neadekvatni
tretman RLS-a ukazuje da je neophodna
kvalitetnija edukacija 0 ovom poremecaju.

Kljuéne reci: sindrom “nemirnih” no-
gu, polisomnografija, dopaminergicki ago-
nisti.
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UvOoD

Sindrom “nemirnih® nogu (restless
legs syndrome — RLS) predstavlja hro-
ni¢ni neuroloski poremecaj, klinicki de-
finisan prisustvom neodoljive potrebe
da se noge pokrecu, sa ili bez osecaja
parestezija. Znacajno je pogorsanje
simptoma tokom mirovanja, narocito
uvece ili nocu, dok poboljsanje nastaje
sa aktivnoscu [1]. Pocetak tegoba naj-
prevalencom od oko 10% u opstoj po-
pulaciji belaca Evrope i Severne Ameri-
ke. Zene obolevaju ¢esée od muskara-
ca, i to u odnosu 2:1 [2].

Prva studija pacijenata ciji su simp-
tomi odgovarali savremenom opisu
RLS-a potice od Tomasa Vilisa (Tho-
mas Willis), engleskog lekara i profeso-
ra prirodnih nauka na Oksfordu. Re-
zultati njegovog ispitivanja poremecaja
pokreta i spavanja, koji su objavljeni
1672. godine, obuhvataju vecinu mo-
dernih dijagnostickih kriterijjuma ovog
poremecaja.

Tokom sledeca tri veka nije zabele-
zeno nista novo o RLS-u, sve dok Karl
Aksel Ekbom (Karl-Axel Ekbom) Cetr-
desetih godina XX veka nije publiko-
vao prvi naucni opis serije pacijenata sa
»hemirnim nogama®. Za razliku od
Villisa koji je obratio paznju na pore-
mecaj pokreta i spavanja, Ekbom je
ukazao na senzorni aspekt ovog sindro-
ma. Senzitivne smetnje kod RLS-a su
glavna karakteristika i sigurno, glavna
tegoba obolelih osoba. Znacajan korak
napred u leCenju obolelih osoba nadi-
njen je 1986. godine, kada je Kristian
von Sile (Christian von Scheele), takode
Svedski lekar, otkrio povoljno dejstvo
levodope kod RLS-a. Medunarodna
grupa eksperata za proucCavanje RLS-a

(International Restless Legs Syndrome
Study Group - IRLSSG) ustanovila je
1995. godine dijagnosticke kriterijume i
skalu za kvantifikovanje tezine, odno-
sno klinicke ispoljenosti simptoma.

Cetiri neophodna i dovoljna klini¢-
ka simptoma definisu subjektivne tego-
be obolelih osoba, a to su istovremeno i
esencijalni dijagnosticki kriterijumi:

1. Neodoljiva potreba (nagon) da se
noge pokrecu, obicno pradena neprijat-
nim senzacijama (disestezijama).

2. Motorni ,,nemir*

3. Pojava ili pogorsanje tegoba to-
kom mirovanja (odmora)

4. Pojava ili pogorsanje tegoba to-
kom nodi [3]

RLS moze usloviti znacajne potesko-
Ce pri inicijaciji spavanja. Kada se jave
tegobe bolesnik je prisiljen da se okrece
u postelji, pokusavajuéi da zauzme ade-
kvatan polozaj u kome ¢e moci da za-
spi. Kako to uglavnom nije moguce, on
ustaje i Seta kroz sobu, zatim se vraca u
postelju, §to moze da potraje i vise sati,
sve dok pospanost i umor ne savladaju
nagon za kretanjem. Ali ¢im bolesnik
zaspi javljaju se periodi¢ni pokreti nogu
u spavanju, koji mogu da budu vrlo Ce-
sti —na 20 do 40 sekundi tokom duzeg
vremenskog perioda. Ako periodi¢ni
pokreti nogu tokom spavanja (periodic
legs movements during sleep — PLMS)
probude obolelu osobu, teskoce ponov-
nog uspavljivanja su iste kao na pocet-
ku spavanja. Normalno spavanje je
onemoguceno zbog svih navedenih te-
goba, koje se kod nekih bolesnika po-
navljaju svake noci. Slikovito je obolela
osoba okarakterisana terminom ,,no¢ni
Setac”.

Aktuelne tegobe dovode do znacaj-
nog skradenja perioda spavanja, koji za
odrasle osobe iznosi 6 do 9 sati tokom



noéi (muskarci 7h, zene 7,5h). Rano
ujutru, obi¢no posle 04h, RLS simpto-
mi se redukuju, potpuno ili delimi¢no, i
bolesnik moze kvalitetnije da spava.
Osobe sa RLS-om obi¢no mogu da spa-
vaju od 02h — 03h rano ujutru do 10h
prepodne. Pojedini pacijenti odlazu ju-
tarnje aktivnosti da bi omogudili sebi
duze spavanje. Problemi nastaju ako
postoje neodlozne profesionalne obave-
ze u jutarnjim satima. Obolele osobe sa
tezom formom RLS-a imaju hronicno i
znacajno skraéen period spavanja, koji
prate umor, zamorljivost tokom dnev-
nih aktivnosti, teskoce koncentracije.

Pacijenti svoje tegobe opisuju varija-
bilnim semantickim frazama, ali svi
imaju neodoljivu potrebu za kretanjem.
.[2] Zbog heterogenosti subjektivnih te-
goba, senzorni i motorni simptomi
RLS-a su Cesto pripisivani drugim obo-
ljenjima, i zbog toga mnoge obolele
osobe nisu adekvatno dijagnostikovane
i lecene.

Depresija i anksioznost su ces¢i kod
osoba obolelih od RLS-a nego u opstoj
populaciji. .[4 Moguci uzroci su hronic-
na, progresivna priroda poremecaja,
perzistentni gubitak kvalitetnog spava-
nja, funkcionalni mozdani poremecaji.
Bez obzira na uzrok, tretman depresije
kod RLS pacijenata pracen je znacaj-
nim poteskoéama zato $to mnogi anti-
depresivi pogorsavaju RLS simptome.
Izuzetak je bupropion, koji zbog toga
ima znacajne terapijske efekte kod RLS-
a pradenog depresivnim manifestacija-
ma.

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijentkinja stara 53 godine, vise-
godisnji hipertonicar, obratila se neuro-
logu zbog tegoba u vidu osecaja “trnje-

nja, mravinjanja i zarenja“ u nogama,
koje su prisutne 2-3 godine, i u pocetku
se javljale 3 — 4 puta mesecno i bile lo-
kalizovane u predelu stopala. Nakon
nekoliko meseci prosirile su se i na pot-
kolenice, a ve¢ u drugoj godini, nepri-
jatne senzacije osecala je i u natkoleni-
cama. Tegobe su imale cirkadijalni ri-
tam — u prvoj godini su se javljale samo
nakon odlaska u postelju i neznatno
uticale na uspavljivanje i duzinu spava-
nja.

Medutim, tokom vremena navedeni
simptomi nastaju i ranije u vecernjim
satima, sa izrazenim intenzitetom na-
kon odlasaka na spavanje. Zbog toga
pacijentnkinja ne samo da nije mogla
da zaspi, vec je bila prinudena da usta-
je iz kreveta i izvesno vreme hoda u so-
bi. Kretanjem su se tegobe brzo reduko-
vale, ali se i ponovo javljale u mirova-
nju. Uspavljivala se tek kada umor i is-
crpljenost nadvladaju neprijatne senza-
cije u nogama. Hronic¢ni poremecaj spa-
vanja i nemogucnost kvalitetnog noé-
nog odmora uslovili su znacajne potes-
koce tokom dnevnih aktivnosti.

Neuroloski nalaz je bio u okvirima
fizioloskog, bez patoloskog fokalnog is-
poljavanja. Tokom diferencijalno-dijag-
nostickog ispitivanja obavljen je pre-
gled osnovnih serumskih biohemijskih
analiza, sa odredivanjem nivoa feritina
u serumu i krvne slike, rendgenski pre-
gled lumbosakralnog dela ki¢menog
stuba, elektromioneurografsko ispitiva-
nje i ehosonografski pregled krvnih su-
dova donjih ekstremiteta, elektroence-
falografski pregled. Osim spondiloar-
troticnih promena lumbosakralnog dela
kicmenog stuba, ostali nalazi bili su
uredni.

Pre neuroloskog tretmana pacijent-
kinja je pokusavala da olaksa svoje te-
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gobe sukcesivnom primenom vise razli-
Citih medikamenata iz grupe analgoan-
tipiretika i sedativa, bez bitnijeg pobolj-
sanja tegoba. Nakon ispitivanja propi-
sana je terapija ~ tablete pramipeksola
sa neposrednim oslobadanjem od 0,18
mg jednom uvece, pre spavanja. Prime-
nom pramipeksola u ovoj minimalnoj
dozi tegobe su delimicno redukovane, i
zbog toga je nakon dve nedelje nasta-
vljena primena cele tablete od 0,18 mg,
s§to je uslovilo znacajnu redukciju su-
bjektivnih tegoba i poboljsanje kvalite-
ta spavanja.

DISKUSIJA

RLS je hroni¢ni poremecaj ¢iji simp-
tomi nisu konstantni tokom zivota. Te-
gobe mogu poceti u bilo kom uzrastu,
od ranog detinjstva do odraslog doba.

Pacijenti kod kojih se prvi simptomi
jave pre 45. godine uglavnom razvijaju
sporo progresivnu formu poremecaja.
Tokom godina simptomi mogu da se
postepeno pogorsavaju, ali je moguce i
da ostanu blago ispoljeni, retki, sa du-
zim periodima remisije.

Kod pacijenata sa ranim pocetkom
RLS-a (pre 45. godine) zabelezena je i
porodi¢na pojava poremecaja, sa utvr-
denim autozomno-dominantnim tipom
nasledivanja [5]. Pacijenti sa kasnim
pocetkom RLS-a (posle 45. godine)
imaju varijabilnu klinicku sliku. Naj-
CesCi je nagli pocetak tegoba, koje veé u
prvoj godini mogu biti svakodnevne.
Simptomi mogu da progrediraju i to-
kom nekoliko godina, ali su konstantno
prisutni i bez znacajnije remisije. Ovi
pacijenti retko u porodici imaju jos$ ne-
kog sa RLS-om, mada postoji izvestan
rizik oboljevanja za rodake prvog stepe-
na.

CETIRI OSNOVNA
(NEOPHODNA) I DOVOLJNA
DIJAGNOSTICKA KRITERIJUMA

Neodoljiva potreba (nagon) da se
noge pokrecu, obicno pracena
neprijatnim senzacijama
(disestezijama, parestezijama)

Pacijenti opisuju neprijatne senzacije
u nogama kao ,utrnulost®, ,,bockanje®,
»pecenje“ u ,,dubini nogu*“. Tegobe mo-
gu da se jave samo u jednoj nozi ili obo-
strano, i to u stopalima, listovima ili ce-
lim nogama. Smetnje se mogu osetiti i u
rukama, u ,tezim* slucajevima, a vrlo
retko i na licu ili trupu. Moguce je odla-
ganje pokreta tokom kraceg perioda. U
studiji sa 230 pacijenata ,,nemir* u ruka-
ma osecalo je 48,7% pacijenata. Pojava
smetnji u rukama cesca je u tezim sluca-
jevima RLS-a, gde su prisutni izrazeni po-
remecCaji spavanja, verifikovani polisom-
nografskim snimanjem tokom nodi. U
nekim slucajevima desava se da ,,nemir*
zahvati i druge delove tela — trup ili lice,
ali na pocetku razvoja poremecaja tegobe
se javljaju samo na nogama. Uz nagon da
se noge pokrecu Cesto su prisutne i nepri-
jatne senzacije u dubini nogu, koje obole-
le osobe opisuju kao ,,zmarce, jezu, to-
plotu, vrudinu, bockanje, ubadanje, utr-
nulost, pecenje, osecaj bolnosti, tistanje“.

Motorni ,,nemir®

Obolela osoba oseéa neodoljivu po-
trebu da odmah pokrece noge i da se ta-
ko oslobodi tegoba, koje se ne javljaju
sve dok se krece. Setnja redukuje tegobe
koje se javljaju kod RLS-a! Kada bole-
snik prestane da hoda neprijatne senzaci-
je u nogama se ponovo javljaju. Redukci-
ja tegoba tokom kretanja moze biti deli-



micna. U nekim slucajevima smetnje po-
stoje i dok se obolela osoba krece, ali se
neizostavno pogorsavaju sa prestankom
kretanja. Osecaj “nemira” u rukama mo-
ze biti prisutan, ali je retko inicijalni
simptom.

Pojava ili pogorsanje tegoba tokom
mirovanja (odmora)

Tegobe pocinju kada obolela osoba
sedi ili lezi u postelji. Mirovanje tokom
duzeg vremenskog perioda moze dovesti
do pojave neprijatnog osecaja bolnosti u
nogama. SedeCi polozaj tokom vecere
moze biti opterecujudi za pacijenta. Ova-
kve tegobe predstavljaju socijalni hendi-
kep — problematican je odlazak u pozo-
riste, bioskop, na sveCanosti, putovanje
kolima, avionom.

Pojava ili pogorsanje tegoba
tokom noci

Simptomi RLS-a pojacavaju se u ve-
Cernjim satima i najizraZeniji su u pocet-
nim (ranim) stadijumima spavanja kod
veCine pacijenata. Problemi ,,nemirnih
nogu® prate cirkadijalni ritam. Najcesce
se javljaju i najintenzivniji su u satima ne-
posredno pre i posle ponoci. Dramaticno
poboljsanje simptoma nastaje rano uju-
tru, sa slabije izrazenim, kratkotrajnim,
pojedina¢nim smetnjama tokom jutar-
njih sati do 9 ili 10h prepodne.

Tokom dana simptomi se postepeno
razvijaju, sa prvom izraZenom pojavom
izmedu podneva i odlaska u postelju.
Kod pacijenata sa vrlo blagom ispolje-
noséu RLS-a prisutne su retke, povreme-
ne tegobe samo kasno popodne ili rano
uvece, tokom mirovanja. Obolele osobe
sa teskom, vrlo izrazenom formom RLS-
a, imaju tegobe koje pocinju odmah na-

kon odlaska u postelju, odnosno uspa-
vljivanja. Kod nekih bolesnika, sa tezom
formom RLS-a, simptomi mogu biti toli-
ko izrazeni u jutarnjim satima, da nije
moguce da se joS vise pogorsaju kasnije,
tokom dana.

RLS-simptomi su uglavnom ispoljeni-
ji i teze se podnose tokom no¢nog odmo-
ra (spavanja), nego za vreme dnevnog
mirovanja. Simptomi se mogu javljati i
samo tokom mirovanja ili su tada izraze-
niji, bez obzira na doba dana. Neugodne
parestezije u dubini nogu, pracene neo-
doljivom potrebom da se noge pokrecu,
potencirane su tokom nodi, kada obolela
osoba pokusava da zaspi u postelji.

Dobro je poznato da se simptomi
RLS-a pogorsavaju tokom imobilnosti,
sa fluktuacijama koje prate cirkadijalni
model, uz maksimalnu ispoljenost kasno
uvece ili tokom noéi. Michaud i sar.
(2005) su opservirali 7 pacijenata sa pri-
marnim RLS-om (3 muskarca i 4 Zene,
prosecne starosti 43,9 godina) i 7 osoba
kontrolne grupe, odgovarajuéeg pola
(prosecne starosti 42,4 godine). Rezultati
pokazuju da je pogorsanje simptoma to-
kom imobilnosti, blisko povezano sa nji-
hovom intrinsinckom cirkadijalnom va-
rijabilnos¢u [6].

Mnoge obolele osobe imaju periodic-
ne pokrete ekstremiteta tokom spavanja,
ali oni nisu deo klinickih dijagnostickih
kriterijuma. Periodi¢ni pokreti nogu u
spavanju (periodic leg movements in sle-
ep — PLMS) videni su u razlicitim pore-
mecajima  spavanja. Patofiziologija
PLMS-a jos uvek nije potpuno razjasnje-
na, ali nedavne studije indiciraju hipoak-
tivnost dopaminergickog sistema u subje-
kata sa ovim tegobama [7].
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PRIMARNI RLS

Ne postoji jasno definisan etioloski
faktor koji dovodi do pojave primarnog
RLS-a. Smatra se da 70-80% obolelih
osoba ima primarnu formu ovog sin-
droma [8]. Uglavnom je sa ranim pocet-
kom (pre 45. godine), ali u pojedinim
slucajevima moze poceti kasnije. Veéina
genetskih studija usmerena je ka ovoj
formi RLS-a. Primarni RLS ima famili-
jarnu pojavu kod 2/3 obolelih osoba,
.[9] odnosno u 40-60% slucajeva, ali
patogenetski mehanizmi koji dovode
do ekspresije klinicke slike su nepozna-
ti [10, 11] Fenokopije i pretpostavljena
slaba penetrantnost otezavaju detekciju
zajednickog haplotipa u porodicama
obolelih osoba [12]. Pretpostavlja se da
primarni RLS nastaje zbog poligenskog
poremecaja, u kome broj varijanti do-
prinosi fenotipu. Pet genskih lokusa za
RLS na hromozomima 12q, 14q, 9p,
2q i 20p (RLS1-5) su mapirani u poro-
dicama obolelih osoba, sa recesivnim
modelom u ranim, i autozomno-domi-
nantnim modelom nasledivanja u ka-
snijim slucajevima. [13]. Dalja istrazi-
vanja upucuju na heterogenost genskih
lokusa [14]. Idiopatski RLS prioritetno
pocinje u mladem zZivotnom dobu, pre
30. godine. Rizi¢ne genetske varijante
za pojavu RLS-a su nedavno lokalizo-
vane u dva gena — MEIS1 gen, koji je
ukljucen u embrionalni razvoj, i vari-
jante u drugom lokusu ¢iji geni kodira-
ju mitogen-aktiviranu protein kinazu —
MAP2KS, transkripcioni faktor LBX-
CORT1 i BTBD9 gen na hromozomima
2p, 6p i 15q. Treci, BTBD9 gen (na hro-
mozomu 6p21.2) kodira BTB(POZ)
domen. Asocijacija varijante BTBD9
gena i periodicnih pokreta ekstremiteta
u spavanju, bez RLS-a, sugerise da je

identifikovana genetska determinanta
PLMS-a [15]. Svaku gensku varijantu
pratio je preko 50% veci rizik za poja-
vu RLS-a.

SEKUNDARNI RLS

Znacajni procenat pacijenata obole-
va od sekundarne forme RLS-a, kao po-
sledice specificnog patoloskog stanja.
Najcesci je pratilac periferne polineuro-
patije, radikulopatije sa diskus herni-
jom, mijelopatije, bubrezne insuficijen-
cije, anemije usled deficita gvozdja.
Uzroci sekundarnog RLS-a treba da se
sto pre otkriju i adekvatno leCe, uz
eventualnu promenu nacina Zivota i
uobicajenih navika.

Kod pacijenata sa polineuropatijom
ili radikulopatijom RLS simptomi se
poboljsavaju le¢enjem primarnih obo-
ljenja, farmakoloskim i/ili hirurskim
postupcima. Kod osoba sa RLS-om
obolelih i od dijabetesne polineuropati-
je moguce je poboljsanje tegoba pravil-
nim lecenjem dijabetesa. Ako je pojava
RLS-a nezavisna od dijabetesa, neopho-
dan je specificni tretman, kao kod pri-
marnih formi poremecaja.

Osobe obolele od hronic¢ne bubre-
zne insuficijencije, koje su na hronic-
nom programu hemodijalize, Cesto se
zale na teske, onesposobljujuce tegobe
RLS-a. Stanje ovih bolesnika se pogor-
Sava narocito tokom hemodijalize, ob-
zirom na duzi period imobilnosti. Ovim
bolesnicima uglavnom je neophodan i
farmakoloski tretman. Simptomi RLS-a
mogu se redukovati nakon transplanta-
cije bubrega.

Deficit gvozdja je relativno Ccest
uzrok sekundarnog RLS-a. 25-30%
osoba koje boluju od anemije (npr. u
trudnodi, bubreznoj insuficijenciji) mo-



gu da ispolje klinicku sliku RLS-a [11].
Zbog toga je neophodno odrediti nivo
feritina u serumu kod svakog pacijenta
koji ima RLS tegobe. Kod zdravih oso-
ba vrednosti serumskog feritina treba
da budu vece od 40 microg/L [16]. Ispi-
tivanje kostne srzi, radi procene deficita
gvozda, moze biti korisno kod osoba sa
RLS-om koje imaju normalne nivoe fe-
ritina u serumu [17]. Ako se potvrdi
ovaj etioloski uzrok, terapija podrazu-
meva primenu per Os preparata gvo-
zdja. Neophodno je ustanoviti uzrok
deficita gvozdja u organizmu. Ne treba
zaboraviti mogucnost da do anemije
mogu dovesti i neke teske bolesti, sa lo-
som prognozom, kao sto je npr. Ca ga-
strointestinalnog trakta koji je pracen
okultnim krvarenjem. Nedostatak gvo-
zdja u organizmu moze nastati i tokom
trudnoce, kada je mogudi i deficit vita-
mina B12 i folne kiseline, sto doprinosi
pojavi simptoma RLS-a. Neophodna je
terapijska primena per os preparata
gvozdja, vitamina B12 i folne kiseline.
Simptomi RLS-a vrlo Cesto prestaju na-
kon porodaja. Deficit gvozda kod zapa-
ljenjskih oboljenja (npr. reumatoidnog
artritisa) takode moze usloviti pojavu
simptoma RLS-a [18]. Osobe starijeg
zivotnog doba cesce obolevaju od RLS-
a, koji prati anemiju uzrokovanu defici-
tom gvozdja i vitamina B12, tako da je
i za njih neophodna supstituciona tera-
pija.

Tokom diferencijalno-dijagnostic-
kog sagledavanja sekundarnog RLS-a
neophodno je odrediti nivo feritina u
serumu i ispitati bubreznu funkciju.
Vrednosti kreatinina i ureje u serumu su
neophodni parametri za analizu funkci-
je bubrega. Normalne vrednosti feritina
u serumu su iznad 45-50mcg/L.

DIFERENCIJALNO-
DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Dijagnoza RLS-a zasnovana je na
anamnestickim podacima i fizikalnom
pregledu, zajedno sa esencijalnim kriteri-
jumima IRLSSG. Suportivni kriterijumi
ukljucuju pozitivnu porodi¢nu anamnezu
za RLS, cirkadijalni profil razvoja simp-
toma, dobar odgovor na primenu dopa-
minergickih agenasa, poremecaj spava-
nja [19]. Za dijagnozu su neophodni va-
lidni anamnesticki podaci dobijeni od pa-
cijenta. Detaljno i precizno opisane tego-
be upucuju ka mogucoj dijagnozi RLS-a.

Kod primarnih formi RLS-a neurolos-
ki nalaz je uredan. Poremecaj moze biti
sekundaran u odnosu na nervno ostece-
nje i tada postoje odredene abnormalno-
sti nervnog sistema. Dokazano je da RLS
prate teskoce diferencijalno-dijagnostic-
kog sagledavanja i validne procene teZine
simptoma. Ovi problemi doprinose izve-
snoj ,konfuziji“ u sagledavanju efekata
medikamentozne terapije i relativno Ce-
stom placebo efektu, videnom u klini¢-
kim ispitivanjima.

Sledece savremene metode obecavaju
bolju dijagnozu i evaluaciju RLS-a:

Polisomnografija omogucava objek-
tivnu procenu motornih simptoma RLS-
a, periodi¢ne pokrete nogu u standard-
nim uslovima spavanja i mirovanja u
budnom stanju.

Merenje aktivnosti nogu (aktigrafija)
obezbeduje atraktivnu, pristupacniju i
jeftiniju alternativu polisomnografiji; pri-
menjena tokom noci redukuje probleme
ispitivanja zbog varijabilnosti dnevne
ekspresije simptoma.

Dnevnik pacijenta u kome se belezi
dnevni ritam tegoba (pocetak, trajanje i
intenzitet) obezbeduje konkurentniju
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evaluaciju pojave i tezine simptoma RLS-
a. [20]

Ispoljenost simptoma RLS-a, odno-
sno tezina poremecaja je varijabilna i in-
dividualna. Tegobe mogu da se jave samo
nekoliko puta godisnje, tokom nodi ili sa-
mo kada osoba duze putuje avionom ili
kolima, ili su prisutne svakodnevno, bez
bitnijeg poboljsanja.

Tezinu RLS-a odreduju tri glavne di-
menzije: uCestalost, duzina trajanja to-
kom dana i intenzitet simptoma. Kod
»blagih“ formi RLS-a simptomi se javlja-
ju samo kasno popodne ili rano uvece,
tokom mirovanja. Kod ,tezih“ formi
RLS-a simptomi pocinju odmah nakon
uspavljivanja, a u jutarnjim satima su ve-
oma izrazeni, bez pogorsanja tokom da-
na. Simptomi RLS-a su generalno izraze-
niji tokom no¢nog spavanja u odnosu na
dnevni odmor (mirovanje). Karakteristic-
no je da se tegobe se pogorsavaju tokom
nodi, kada osoba koja lezi u postelji po-
kusava da zaspi. Ispoljavanje simptoma
RLS-a odvija se cirkadijalnim ritmom, sa
znacajnim pogorsanjem tokom noci.

PATOFIZIOLOGIJA RLS-A

Garsija-Boreguero (Garcia-Borregue-
ro) i sar. (2004) ispitivali su cirkadijalne
promene dopaminergicke aktivnosti kod
pacijenata obolelih od idiopatskog RLS-
a. Kvantitativno su odredivane promene
nivoa hormona rasta i prolaktina u pla-
zmi, nakon oralne administracije levodo-
pe. Ispitanici su dobijali 200mg levodope
i 50mg karbidope u 11h i 23h. Vecernju
administraciju levodope pratila je znacaj-
nija inhibicija oslobadanja prolaktina, i
porast sekrecije hormona rasta. Nivoi
prolaktina u plazmi signifikantno su ko-
relirali sa indeksom periodi¢nih pokreta
ekstremiteta, zabelezenih polisomnograf-

skim snimanjem. Ova zapazanja potvr-
duju prisustvo cirkadijalnih varijacija do-
paminergicke aktivnosti, sa porastom
senzitivnosti dopaminskih receptora to-
kom noci, u osoba sa idiopatskim RLS-
om [21].

Cirkadijalne promene dopaminergic-
ke aktivnosti ili faktori koji na njih uticu,
dovode do pogorsanja simptoma tokom
noci [22]. Dopaminergicka medikacija
moze uticati na sekreciju i aktivnost me-
latonina, koji predstavlja glavni element
cirkadijalnog sistema [23].

Senzorni i motorni simptomi RLS-a
pogorsavaju se tokom nodi, koincidentno
sa fizioloskim pikom pinealne ekskrecije
melatonina. Ispitivana je potencijalna
asocijacija idiopatskog RLS-a i alteracija
ekskrecije melatonina. Dnevna (07h —
22h) i noéna (22h — 07h) urinarna eks-
krecija 6-OH-melatonin-sulfata merena
je radioimunoloskim metodama, u 15
pacijenata sa idiopatskim RLS-om i 11
kontrolnih subjekata. Nije uocena signifi-
kantna razlika u nivoima izlu¢enog mela-
tonina, zdravih i obolelih subjekata. U
idiopatskom RLS-u nije potvrdeno sma-
njenje kumulativne produkcije melatoni-
na, tako da insomnija koja prati ovaj sin-
drom nije u korelaciji sa deficitom mela-
tonina [24].

Ispitivanje nivoa feritina u CSF-u po-
kazalo je da osobe obolele od RLS-a sa
ranim pocetkom (pre 45. godine), imaju
signifikantno nize vrednosti ovog para-
metra, u poredenju sa kontrolnom gru-
pom. Koncentracija feritina u likvoru, to-
kom nodi, znacajno je niza kod pacijena-
ta sa RLS-om, u odnosu na kontrolne su-
bjekte. Potvrdena je signifikantna korela-
cija izmedu starosti pri pocetku tegoba i
vrednosti feritina u likvoru — raniji poce-
tak tegoba uslovljavao je nize nivoe feri-
tina u likvoru. [25].



Patofizioloski koncept RLS-a uglav-
nom je baziran na neuroimidzingu i neu-
rofizioloskim podacima. Pretpostavljena
je disfunkcija dopaminergickog sistema,
na nivou strijatalnih i/ili spinalnih dopa-
minskih receptora, i A11 grupe neurona
lokalizovanih u hipotalamusu, kao inte-
gralnog dela sistema. Ovi neuroni modu-
lisu spinalnu ekscitabilnost, Cije alteracije
uticu na senzorno procesiranje, predomi-
nantno aferentnih vlakana za donje eks-
tremitete, u strukturama mozdanog sta-
bla [26,27].

Novija istrazivanja upucuju na pret-
postavku da su dopaminergicki putevi
ukljuceni u mehanizme odgovorne za
senzorne i motorne simptome RLS-a.
Razmatrani su razliciti patogenetski
aspekti: geneticke studije ukazuju na raz-
licite hromozome, odgovorne za hetero-
genost fenotipske ekspresije familijarnih
formi ovog sindroma, neurofizioloski po-
daci potvrduju hiperekscitabilnost korti-
ko-motornih eferentnih puteva na supra-
spinalnom nivou, sa uces¢em ki¢mene
mozdine, sto definiSe RLS kao sindrom
somatosenzorne dispercepcije [28].

Ne postoji karakteristican patoana-
tomski supstrat u mozgu obolelih osoba.
Patoanatomske postmortem studije nisu
otkrile karakteristicne razlike u strukturi
ili obliku mozdanih ¢elija u odnosu na
zdrave osobe [29].

Podrsku dopaminergickoj hipoak-
tivnosti u RLS-u pruzaju PET (Posi-
tron Emission Tomography) studije,
gde su radioligandi ([11C]rakloprid i
[11C]JFLB457) primenjeni za procenu
raspolozivosti D2 receptora u strijatumu
i ekstrastrijatnim regionima. U strijatumu
pacijenata registrovan je znatno veci po-
tencijal vezivanja [11Clrakloprid-a, u od-
nosu na osobe kontrolne grupe. U ekstra-
strijatnim regionima, [11C]FLB-vezujuci

(,binding®) potencijal bio je veci kod pa-
cijenata, u odnosu na kontrolnu grupu.
Regionalnom analizom pokazana je sta-
tisticki signifikantna razlika u subregioni-
ma talamusa i anteriornog cingulatnog
korteksa, koji uCestvuju u regulaciji afek-
tivnih i motivacionalnih aspekata senzor-
nog procesiranja. Ovo je mogudi put na-
stanka senzornih simptoma RLS-a. Ra-
stuca raspolozivost D2 receptora u RLS-
u, moze korespondirati sa visokim recep-
torskim denzitetom ili niskim nivoima
endogenog dopamina. Obe interpretacije
su konzistentne sa hipotezom o hipoak-
tivnosti dopaminergicke neurotransmisi-
je u RLS-u. Receptorska ”up”-regulacija
("upregulation”) je odgovor na niske ni-
voe endogenog dopamina [30].

Kod odredenog broja pacijenata po-
boljsanje simptoma RLS-a, donosi tera-
pijska primena preparata gvozda. Zbog
toga su dva glavna, pretpostavljena uzro-
ka nastanka tegoba RLS-a abnormalno-
sti dopaminergicke neurotransmisije i in-
suficijentan nivo gvozda u CNS-u [31].

Gvozdje ucestvuje u sintezi dopamina
i regulaciji dopaminergicke funkcije, kao
koenzim tirozin hidroksilaze, neophodne
u sintezi dopamina. Prema nedavnim na-
uénim saznanjima, nivo gvozdja odredu-
je koli¢inu dopamina koja je dostupna si-
naptickoj neurotransmisiji. Zbog toga
deficit gvozdja moze usloviti funcionalni
poremecaj dopaminergicke neurotran-
smisije, koji vodi ka pojavi RLS tegoba
(hiposideremijska hipoteza).

Na snizene koncentracije gvozda u
mozgu osoba obolelih od RLS-a ukazuju
ispitivanja cerebrospinalnog fluida (li-
kvora), imidzing metode (magnetna rezo-
nanca) i autopsija mozdanog tkiva. Vred-
nosti serumskog feritina kod osoba obo-
lelih od RLS-a mogu biti u granicama fi-
zioloskih varijacija, ali su koncentracije
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feritina i transferina u cerebrospinalnom
fluidu (CSF) uvek redukovane, ukazujuci
na insuficijenciju ovog elementa u CNS-u
[32]. Druga ispitivanja likvora pacijenata
sa idiopatskim RLS-om pokazala su nize
vrednosti feritina, i viSe vrednosti transfe-
rina u likvoru, u odnosu na kontrolnu
grupu. Istovremeno, nije bilo znacajne
razlike u nivoima feritina i transferina u
serumu obolelih i zdravih ispitanika. Re-
dukovani nivoi feritina i elevirani nivoi
transferina u likvoru su indikator sma-
njene koncentracije gvozda u mozdanim
strukturama pacijenata sa idiopatskim
RLS-om [33]. Moguce je da su snizene
koncentracije gvozda u mozdanom tkivu
posledica poremecaja transporta iz seru-
ma u CNS [34]. Bazi¢ni poremecaj meta-
bolizma gvozda moze usloviti abnormal-
nosti regulacije nivoa ovog metala u mo-
zdanim strukturama sa posledicnim pro-
menama i u perifernim strukturama.

DIFERENCIJALNE DIJAGNOZE

U klinickoj praksi simptomi RLS-a
mogu biti shvaceni kao problemi cirkula-
cije, bolesti vena, artritis, povrede leda ili
ki¢mene mozdine [35]. RLS moze da se
javi kod osoba koje boluju od periferne
neuropatije ili mijelopatije, ali cak i kada
pacijenti ispunjavaju sve kriterijume za
dijagnozu, moze biti vrlo teska jasna dife-
rencijacija simptoma neuropatije od te-
goba vezanih za RLS. Periodi¢ne pokrete
ekstremiteta treba razlikovati od mioki-
mija koje podrazumevaju kratkotrajne,
vidljive trzajeve misSicnih snopova. Mio-
kimije, odnosno kratkotrajni trzajevi ma-
lih misi¢a nogu, ne dovode do pokreta
ekstremiteta. Bolni no¢ni krampi (grcevi)
su relativno Cest pratilac odredenih pato-
loskih stanja, a nastaju zbog dugotrajne
kontrakcije misica potkolenica u spava-

nju. Zbog osecaja bola u nogama, koji
pacijent pokuSava da smanji pomera-
njem u postelji, mogu biti shvaceni kao
PLMS. U epidemioloskim studijama,
osobe koje dozivljavaju nocne gréeve mi-
Si¢a potkolenica, Cesto daju pozitivne od-
govore na pitanja koja se odnose na RLS.
Poremecaj krvotoka u nogama (venski
varikoziteti) dovodi do pojave subjektiv-
nih tegoba, koje pogresno upucuju na
RLS. Simptomi cirkulatorne insuficijenci-
je u nogama se pogorsavaju tokom aktiv-
nosti, a poboljsavaju sa odmorom, sto je
jasna razlika u odnosu na RLS. Generali-
zovana akatizija celog tela, kao nezeljeni
efekat terapije neurolepticima, nema cir-
kadijalni ritam, pacijent ne oseca pobolj-
Sanje tokom kretanja, tako da se lako
razlkuje od tegoba RLS-a.

HIGIJENA SPAVANJA

Strucni savet o tome kako da pobolj-
$a kvalitet spavanja, pre upotrebe medi-
kamenata, neophodan je osobi oboleloj
od RLS-a. Kod najveceg broja pacijenata
tegobe su najizrazenije oko ponoci, obzi-
rom da poremecaj prati 24-Casovni (cir-
kadijalni) ritam. Gotovo idealno je ako
pacijent moze da spava od 02h do 09h
ujutru. Medutim, socijalne aktivnosti i
profesionalni angazman cesto ne dozvo-
ljavaju odmor u tom periodu.

Pre odlaska u postelju preporucuju se
redovne vezbe relaksacije, eventualno uz
tihu muziku, lagana voznja sobnog bici-
kla ili hod na pokretnoj traci. Tezak fizi¢-
ki rad ne treba obavljati 4-6 sati pre spa-
vanja. Obilnu veceru treba izbegavati,
dovoljna je ¢asa mleka ili manji, niskoka-
lori¢ni obrok uz redukciju alkohola, pica
sa kofeinom i cigareta (posle 16h). Neo-
phodni su tiSina i svez vazduh u spavacoj



sobi, sa adekvatnom, udobnom poste-
ljom.

Stalni ritam spavanja i budenja (uvek
u isto vreme), i dovoljno sati spavanja
svake noci, osnov su za prevazilazenje
problema vezanih za RLS. Tokom dana
preporucuje se samo kratak odmor od
15-20 minuta. Ako obolela osoba i posle
30 minuta u postelji ne moze da zaspi,
treba da ustane i pokusa da se relaksira
uz TV program, tihu muziku, resavanje
ukrstenica i sl.

TERAPIJA RLS-A

Tretman RLS tegoba moze da se odvi-
ja na vise ,,frontova“ u isto vreme. Stra-
tegija leCenja ima dva razlidita principa,
koji su u isto vreme i komplementarni —
nefarmakoloski i farmakoloski. Jedin-
stveni cilj svih terapijskih pristupa je po-
stizanje najboljeg moguceg efekta (po-
boljsanje simptoma i kvaliteta zivota), uz
najnizi rizik pojave nezeljenih dejstava
[11]. Terapija sekundarnog RLS-a podra-
zumeva leCenje osnovne bolesti.

FARMAKOLOSKI TRETMAN

U vecéini slucajeva perzistentnog RLS-
a, posebno kada ,nemir” nogu remeti
spavanje, neophodna je primena lekova.
Lecenje se pocinje najefikasnijim mogu-
¢im preparatom. Ako on ne deluje, treba
ga zameniti alternativnim medikamen-
tom. Postoje velike individualne razlike u
terapijskom odgovoru, zavisno od vrste
preparata.

Do sada je obavljen veci broj naucno
zasnovanih, klinickih studija za ispitiva-
nje terapijskog efekta lekova koji se, ve¢
duzi niz godina, primenjuju za leCenje
drugih neuroloskih bolesti.

Kod izvesnog broja pacijenata posto-
je spontane remisije. LeCenje je neophod-
no samo u umerenim i teskim formama
poremecaja, uglavnom kod starijih osoba
[18]. U ranom stadijumu RLS-a, kada su
tegobe blage, retko se javljaju, i primena
medikamenata je periodicna. Pacijenti
oboleli od tezih formi RLS-a uglavnom
zahtevaju dozivotno lecenje.

DOPAMINERGICKI LEKOVI
— levodopa

Turski lekar, Sevket Akpinar (Sevket
Akpinar) u prikazu slucaja 1982.godine
opisao je povoljno dejstvo levodope kod
pacijenta obolelog od RLS-a. von Sile,
$vedski lekar 1986. godine je potvrdio
povoljan efekat levodope u vecoj grupi
pacijenata. Iste godine, kanadski lekar
Zak Montplazir (Jacques Montplaisir) i
saradnici, publikovali su prvu demon-
straciju efikasnosti levodope kod RLS pa-
cijenata, potvrdenu klinickim i polisom-
nografskim ispitivanjima. Dve godine ka-
snije (1988.) objavili su rezultate place-
bo-kontrolisane studije, koji potvrduju
da levodopa efikasno i dugotrajno po-
boljsava simptome RLS-a i znacajno su-
primira PLMS. Primena levodope je i kod
uremic¢nih pacijenata sa RLS-om dovodi-
la do poboljsanja tegoba.

Levodopa se primenjuje uvece, u jed-
noj dozi, obicno oko 1 ¢as pre odlaska u
postelju, obzirom da su simptomi naji-
zrazeniji neposredno pre i posle ponodi.
Medutim, nekoliko klinickih studija po-
kazalo je da levodopa uzeta u vreme od-
laska na spavanje, izaziva signifikantni
porast ucestalosti PLMS-a i drugih RLS
simptoma u drugoj polovini nodi i/ili ra-
no ujutru. Zbog ovog ,,rebound“ feno-
mena vecini pacijenata se preporucuje
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druga doza levodope, u vreme budenja
tokom noci.

Terapija levodopom moze biti prace-
na nezeljenim efektima. To su: nauzeja,
insomnija (zbog stimulacije dopaminer-
gicke neurotransmisije), dnevna zamorlji-
vost, slabost, malaksalost, somnolencija i
u retkim slucajevima, halucinacije. Orto-
statska hipotenzija, pracena vrtoglavi-
com i nestabilnos¢u, mogudi je nezeljeni
pratilac per os primene levodope. Zbog
toga su mogudéi zadesni padovi i povrede,
narocito tokom nodi. Glavno ogranicenje
terapije levodopom je pojava jutarnjeg
»rebound” efekta i popodnevno pogor-
sanje RLS simptoma. Jutarnje pogorsanje
tegoba nastaje zbog prestanka dejstva le-
vodope.

Augmentacija, odnosno pojacanje te-
goba javlja se kasno popodne ili rano
uvece. Kod pacijenata koji su leceni levo-
dopom u vecernjim satima, tokom duzeg
vremenskog perioda, simptomi RLS-a
pocinju sve ranije, do trenutka kada po-
stane neophodna primena novih doza le-
vodope tokom dana, uglavnom popod-
ne. Pogorsanje tegoba se sastoji, ne samo
u ranijem i cesCem javljanju, ve¢ i u pro-
gresivnom zahvatanju drugih delova tela,
kao sto su trup i ruke. Fenomen augmen-
tacije (pogorsanja tegoba) su prvi opisali
Ricard Alen (Richard Allen) i Krisfoter
Erlej (Christopher Earley) sa Jonh’s Hop-
kins Univerziteta kod vise od 80% RLS
pacijenata lecenih levodopom. Oni su ot-
krili da je rizik od razvoja augmentacije
visi sa porastom doze levodope, posebno
kada prelazi 200mg tokom noci. Aug-
mentacija moze biti kontrolisana prime-
nom najnizih mogucih doza ne-ergolin-
skih dopaminskih agonista, antiepilepti-
ka (gabapentina), ili opioida [16].

DOPAMINSKI AGONISTI
— pramipeksol, ropinirol

Primarni tretman je usmeren na dopa-
minergicke sisteme CNS-a, posebno akti-
vaciju D2-slicnih (”D2-like”) receptora:
D2, D3 i D4 [36].

Dopaminski agonisti deluju na ,,upta-
ke” Celije, vezujuéi se za dopaminske re-
ceptore u sinapsi, gde ,imitiraju® efekat
endogenog dopamina. Ovi medikamenti
su ,prva linija” terapije za veéinu osoba
obolelih od RLS-a. Agonisti dopamina su
podeljeni u dve razliCite farmakoloske
porodice — derivati ergotamina (ergolina)
i ne-ergolinski preparati.

Ne-ergolinski lekovi se danas cesce
primenjuju, zato Sto imaju manje nezelje-
nih efekata i bolje se podnose, uz kraci
period titracije. Efektivna terapijska doza
najcesce se dostize brzo nakon inicijacije
lecenja. Dva ne-ergolinska derivata dopa-
minergickih agonista, koji dominiraju sa-
vremenom terapijom RLS-a su prami-
peksol i ropinirol.

Dopaminergicki agonisti — ergolinski
derivati, pergolid i kabergolin, imaju te-
rapijsko dejstvo kod RLS-a. Njihova pri-
mena je povezana sa velim rizikom od
pojave nezeljenih, gastrointestinalnih te-
goba, posebno na pocetku lecenja, u od-
nosu na pramipexol i ropinirol. Zbog to-
ga, leCenje se pocinje minimalnom vecer-
njom dozom, koja se polako podize, tako
da titracija moze da traje i nekoliko nede-
lja. Gastrointestinalne smetnje (mucnina,
povraéanje) mogu da prate i primenu ne-
ergolinskh preparata, ali su mnogo blaze,
rede se javljaju i ne zahtevaju poseban
tretman. Agonisti dopamina mogu da
uzrokuju pojavu dnevne somnolencije ili
insomnije tokom nodi, jutarnjeg “rebo-
und” efekta i/ili augmentacije. Kada paci-
jent postane somnolentan tokom dana le-



kar ima tri mogucnosti — da smanji dozu
leka, sto moze dovesti do gubitka terapij-
skog dejstva, prede na drugi dopaminer-
gicki medikament ili primeni lek koji de-
luje na drugu vrstu receptora, npr. gaba-
pentin ili opioide.

Insomnija se relativno Cesto javlja kod
pacijenata le¢enih dopaminergickim pre-
paratima, i u vezi je sa stimulativnim dej-
stvom dopamina. Kod signifikantnog
broja pacijenata agonisti dopamina su-
primiraju simptome RLS-a i PLMS, ali
nastaju teskoce uspavljivanja. Pacijent
moze ostati budan i nekoliko ¢asova to-
kom nodi. U ovim slucajevima benzodia-
zepini, posebno klonazepam, mogu biti
primenjeni kao dodatna terapija. Jutarnji
“rebound” efekat retko se vida kod paci-
jenata lecenih dopaminergickim agonisti-
ma, ali je augmentacija tokom popodne-
va ili rano uvece, zabelezena kod znacaj-
nog broja ispitivanih pacijenata (8-25%),
$to je ipak rede nego kod pacijenata leCe-
nih levodopom. Nisu uocene razlike iz-
medu dopaminergickih agonista u odno-
su na frekvencu pojave augmentacije kod
RLS-a, osim za kabergolin, Cije dejstvo
duze traje, tako da nema potrebe za po-
veCanjem terapijske doze.

BENZODIAZEPINI
— klonazepam

Benzodiazepini se primenjuju u tera-
piji RLS-a, uglavnom za poboljsanje spa-
vanja. Lekovi ove grupe nisu efikasni kao
preparati koji direktno deluju na dopa-
minergicku neurotransmisiju. Primenjuju
se kod insomnije radi lakseg i brzeg uspa-
vljivanja, ali mogu izazvati znacajne ne-
zeljene efekte. Klonazepam ima dugotraj-
no dejstvo, i moze usloviti pospanost to-
kom dana. Ako je terapijski cilj poboljsa-
nje spavanja pacijenta sa blago ispolje-

nim simptomima RLS-a, treba razmotriti
primenu savremenih hipnotika kraceg
dejstva. Ovi medikamenti se primenjuju
pre odlaska u postelju, i pomazu uspavlji-
vanje, bez obzira na prisustvo simptoma
RLS-a. To je moguce kada su tegobe sla-
bo izrazene i nisu prisutne svake nodi.

Tretman hipnoticima povremeno mo-
Ze izazvati stanje mentalne konfuzije, na-
rocito kod starijih osoba. Kada se takav
pacijent probudi i pokusa da ustane iz
postelje, moguce su ozbiljne povrede
zbog nestabilnosti i pada. Postoji rizik
razvoja “zavisnosti od benzodiazepina”
tokom uporebe, odnosno potrebno je po-
veCanje doze leka radi odrzavanja ade-
kvatnog terapijskog efekta.

OPIOIDI
— kodein, oksikodon, hidrokodon,
propoksifen, metadon
(dopunska terapija)

Terapijski efekat opioida predstavljen
je u originalnom opisu RLS-a Ekboma.
Nekoliko studija upuéuje na terapijsku
efikasnost razliCitih opioida. U jednoj
komparativnoj studiji otkriveno je da le-
vodopa, bolje nego propoksifen, reduku-
je simptome RLS-a i PLMS. U tezim slu-
Cajevima opioidi su sekundarna terapij-
ska mogucnost, nakon dopaminergickih
medikamenata. Kada su simptomi blago
ili umereno ispoljeni, preporucuje se pri-
mena gabapentina ili benzodiazepina, pre
uvodenja opioida.

Terapijski pristup podrazumeva pri-
menu kodeina, oksikodona, hidrokodo-
na ili propoksifena. Metadon je primenji-
van u ekstremno teskim slucajevima
RLS-a, gde je prethodno leCenje bilo bez-
uspesno. Opioidi se retko primenjuju kao
monoterapija, ¢esce se propisuju kao do-
punski lek, zajedno sa dopaminergickim
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preparatima. Njihova neZeljena dejstva
su znacajna — nauzeja, malaksalost, za-
morljivost, agravacija smetnji disanja
kod apneje u spavanju, poremecaj funk-
cije zucne kese, konstipacija. Rizik od
abuzusa (zloupotrebe) i adikcije (“navi-
kavanja”) ograniCava terapijsku primenu
ovih preparata, mada je u ovoj grupi pa-
cijenata relativno nizak.

ANTIEPILEPTICI
— gabapentin

Iako neki autori navode povoljno dej-
stvo karbamazepina na simptome RLS-a,
veliki broj ispitivanih pacijenata to ne po-
tvrduje. Zbog minimalnog ili odsutnog
terapijskog odgovora ovaj lek se ne pre-
porucuje osobama obolelim od RLS-a.

Gabapentin je pokazao pozitivne
efekte kod pacijenata sa RLS-om. Ne-
davno je izvedena placebo-kontrolisana
studija u kojoj su pacijenti sagledavani
klinicki i laboratorijski (polisomnografi-
jom). Jasno je pokazano da gabapentin
signifikantno smanjuje simptome RLS-a
i poboljsava spavanje tokom noci. Me-
dutim, manje je potentan u supresiji
PLMS, u odnosu na dopaminergicke
agoniste. Primenjuje se i kod RLS paci-
jenata koji boluju od hroni¢ne bubrezne
insuficijencije. Obzirom da se gabapen-
tin uglavnom dobro podnosi, bez zna-
Cajnijih nezeljenih efekata, moze se uze-
ti u obzir kao alternativni tretman RLS-
a. Eventualno gabapentin moze biti lek
“prvog izbora” za pacijente koji boluju
od neuropatije. Jedna od prednosti pri-

mene gabapentina, u odnosu na levodo-
pu, je odsustvo augmentacije tokom le-
Cenja, mada su za konac¢nu potvrdu po-
trebne dugotrajne “follow-up” studije.

CATAPRESAN I LIORESAL

Naucno je dokumentovano da Cata-
presan i Lioresal imaju povoljno dejstvo
na simptome RLS-a, zahvaljujuéi dejstvu
na CNS. Primena ovih medikamenata
moze usloviti pojavu problemati¢nih ne-
zeljenih efekata.

ZAKLJUCAK

RLS i PLMS poznati su duze od 300
godina, i prezentovani su u gotovo 25%
osoba koje imaju poremecaj spavanja,
odnosno insomniju. Poremecaj spavanja
uzrokovan RLS-om uslovljava smetnje
dnevnog funkcionisanja. RLS je asociran
sa znacCajnim umanjenjem kvaliteta Zivo-
ta, komparabilnim sa onim videnim u
hroni¢nim bolestima kao sto su dijabetes
i depresija. .[37]

U izvesnim slucajevima, obolelim oso-
bama se, bez obzira na dijagnozu, propi-
suje terapija za koju nije poznato da ima
efekta kod RLS-a. Znacajno neprepozna-
vanje i neadekvatni tretman RLS-a uka-
zuje da je neophodna kvalitetnija eduka-
cija 0 ovom poremecaju. .[38] RLS zaslu-
Zuje punu paznju neurologa, kao i dokto-
ra opSte prakse, radi evaluacije i lecenja
obolelih osoba bez odlaganja, primenom
dostupne, efikasne terapije [39].
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Summary

Introduction : Restless legs syndrome
(RLS) is a chronic neurological disorder cli-
nically defined by the presence of irresisti-
ble need to get your feet moving, with or
without a feeling of numbness. Four neces-
sary and sufficient clinical symptoms defi-
ned as subjective symptoms affected indivi-
duals, and they are the essential diagnostic
criteria: an irresistible urge (urge) to get
your feet moving, usually accompanied by
unpleasant sensations (dysesthesia), motor
“discomfort”, the emergence or worsening
of symptoms at rest (vacation) and the
emergence or worsening of symptoms du-
ring the night. Start discomfort is the most
common in the fifth and sixth decades of li-
fe, with a prevalence of about 10% in the
general Caucasian population of Europe
and North America. The women suffer of-
ten than men, and in a ratio of 2: 1st

A case report : Patients aged 53 years,
hypertonic, addressed to a neurologist be-
cause of problems in the form of a sense of
“numbness, tingling and burning” in the
legs, which are present 2-3 years. Neurolo-
gical examination was within physiologi-
cal, not pathological focal manifestations.
After the tests prescribed therapy pramipe-
xole, which caused a significant reduction
in symptoms.

Conclusion: RLS is associated with sig-
nificant impairment of quality of life, com-
parable to that seen in chronic diseases
such as diabetes and depression. Significant
lack of recognition and inadequate treat-
ment of RLS suggests that we need better
education about the disorder.

Key words: restless legs syndrome,
polysomnography, dopaminergic agonists.
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PRIKAZ KNJIGE / BOOK REVIEW

KA TUMACEN]U BICA
PSIHOBIOGRAFIJE

Aleksandar Damjanovic
Via Media, Beograd 2013, str. 303

Aleksandar Damjanovi¢ je u svojoj
obimnoj studiji “Ka tumacenju bica”
ostvario izuzetno nauc¢no delo u kome je
filozofski, psiholoski, psihijatrijski, an-
tropoloski, religijski aspekt ukompono-

vao u izuzetnu naucnu postavku psihobi-
ografije. Postoje naucna dela koja preva-
zilaze svoju osnovnu potku i ulaze u svet
umetnosti, dobijaju dodatni impuls zani-
mljivosti i Sirine. Upravo ulazeci u pro-
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store psihobiografije Damjanovi¢ je dose-
gao Sirinu naucno-knjizevnog dela sto
daje posebnu draz njegovom pisanju, ali
uspesno ostvaruje i njegovu nameru koju
je nedvosmisleno naglasio na pocetku
svoje knjige: “Pri pisanju psihobiografije
ne treba se ponasati kao naucnik nego
kao umetnik. Potrebna je naracija... Cita-
lac mora da oseti rastucu dramsku tenzi-
ju koju e razresiti interpretacija - izne-
nadno otvaranje vrata, ¢ime se otkriva
pravi izvor misterije... Ako je razumeva-
nje ljudi zaista analogno interpretaciji pe-
sme, onda ne mozemo da poreknemo
kljucnu vestinu psihobiografskog podu-
hvata.”

Damjanoviceva knjiga “Ka tumace-
nju bi¢a” dosegla je sklad medu kompo-
nentama teorijskog uspostavljanja osno-
va psihobiografije, njenog nastanka, odli-
ka i ekspanzije u nauci i brilijantnih eseja
iz drugog dela knjige koji su u potpuno-
sti usaglaseni sa postavljenom teorijom i
njenim ciljevima: “Kako je Elms (1994.)
naveo u poslednjem poglavlju svoje knji-
ge, bavljenje psihobiografijom nije ga od-
velo na stranputicu, ve¢ ‘kuéi’. On navo-
di: “Mislim da sam pronasao put u sam
centar psihologije, u razumevanje ljud-
skih bi¢a u njihovoj punoj slozenosti.
Znam da postoji mnogo puteva koji vo-
de ka samom centru, ukljucujuéi razne
staze koje sam napustio jer nisu odgova-
rale mojim veStinama i mojoj li¢nosti.
Ocekujem da ¢e mi se na putu psihobio-
grafije pridruziti sve veci broj psihologa,
sve dok to ne postane prometna avenija”.

Koherentnost u izlaganju Damjanovic
je postigao povezujudi tri aspekta: posto-
janje jedinstvene tematsko - problemske
strukture koja pociva na povezanosti poj-
mova i ideja, jasnom i logicnom sledu iz-
laganja ciju okosnicu ¢ine osnovne ideje i
logican tok drugog dela posvecen psiho-

biografijama koje kroz primere ucvrscuju
snagu prihvacene i obrazlozene teorije.
Kroz celinu vidi se jasno podcrtana nit
koja okuplja sve delove u logicki zasno-
vanu celinu koja kao takva potvrduje za-
crtane ciljeve.

Inspirativnim naucnim esejima objas-
njene su veze izmedu ideja, pojmova, po-
java, Cinjenica ukljucenih u strukturu tek-
sta tako da je primetna uredenost sadrza-
ja, dati fenomeni i objasnjenja, uzrok i
posledice, tvrdnje i implikacije, problemi
i reSenja. Razvijanjem osnovne tematske
niti i kontinuiteta izlaganja svaki deo stu-
dije obogacen je vrsnim literarnim nabo-
jem koji doprinosi razvoju teme i ima lo-
gi¢no mesto. U psihobiografijama posto-
je digresije, ali one uvek u sebi sadrze sig-
nalizaciju povratka osnovnom temat-
skom toku.

Damjanovi¢ u svojoj naucnoj studiji
uvodi brojne primere prilikom pisanja
psihobiografija kojima objasnjava poja-
ve, pojmove, i odredene ideje. Primeri
omogucuju da se apstraktni pojmovi ili
fenomeni (mikro ili makro pojave) mogu
pribliziti i konkretizovati. Primeri uspo-
stavljaju vezu izmedu postojeCeg znanja,
iskustva i onog saznajnog sto donosi stu-
dija. Raznovrsnost kategorija primera
postaje moc¢no sredstvo kojim pisac po-
drzava proces izgradnje opstih ideja veza-
nih za psihobiografiju: “Mozda je osnov-
ni uzrok samoubistava pisaca u Japanu u
predvidljivom odbrambenom mehani-
zmu, koji koriste sunarodnici razbijeni na
grupe, gde pisci - usamljenici mogu da su-
protstave samo svoju kreativnost. Kada
pisc¢ev magijski izvor inspiracije usahne,
nastupa depresija, preplavljivanje anksio-
znoscu, stvaralacka kriza, dakle ne samo
simbolicki vec i stvarni gubitak egzisten-
cijalnog modaliteta bic¢a i njegove pri-
marne narcisoidnosti. U ovakvoj Zivotnoj



“suzenosti”, suicid postaje ponekad jedi-
ni izlaz. Samo su motivi razliciti.”

Damjanovicev zahvat pazljivo obra-
zlaze razliku izmedu Cinjenica i raznih in-
terpretacija koje uvodi u svoj rad. On po-
stupno, posebno u prvom delu studije,
procenjuje iznete naucne teorije i navodi
kriterijume na osnovu kojih ih vrednuje,
eksplicira nuzne, logicki opravdane po-
sledice, konsekvence odredenog stava i
problemski izlaze sadrzaj koji u nauci
promovise vrednosti za razliCita tumace-
nja, izgradivanje stava filozofske skepse,
ali i opreza u donosenju stavova i sudo-
va: “Samostalna psihologija se sagledava
u okvirima imanentne filozofije, pri cemu
ne ¢udi da su veliki psiholozi bez ikakvog
zazora citirali i temeljili mnoga svoja uce-
nja na tvorevinama velikih filozofa, sma-
trajuci sebe njihovim vernim sledbenici-
ma... Filozofsko znanje pomaze psihija-
tru takode da prihvati ¢oveka kao orga-
nizmicku celinu i skladno iskoristi svoje
kognitivne kapacitete da bi upoznao
pravce, granice i kvalitet ljudskog zivlje-
nja... I Karl Jaspers je smatrao da je filo-
zofija neophodna psihijatriji, jer se samo
kroz sintezu psiholoske analize i filozof-
ske spoznaje moze stvoriti plodonosni
pomak prema fundiranju naucne psihija-
trije.”

U drugom delu svoje impresivne stu-
dije Damjanovic se bavi licnostima iz sve-
ta nauke, knjizevnosti, politike, filma...
koje su obelezile vreme, ostavljajuci du-
bok i neizbrisiv trag. Psihobiografija, ko-
ja “predstavlja nesigurno udruzivanje bi-
ografije i psihologije”, postaje nauka uz
pomoc koje naucnik prodire u duboke la-
virinte odabranih li¢nosti. Damjanovic,
psihijatar sa enciklopedijskim znanjem,
pronalazi put u centar psihologije i psihi-
jatrije, u razumevanje postupaka i pona-
$anja odabranih u njihovoj punoj sloze-

nosti. Pisac u svojoj studiji naslovljenoj
“Ka tumacenju bica” pribegava vrsti na-
ucnog eseja prozetog mnostvom cinjeni-
ca i svedocCenja, bezbrojnim validnim do-
kumentima jer mu ovakav nacin predsta-
vljanja Cinjenica omogucava sistem otvo-
rene forme koja daje relevantnost suda,
misaonu dinamiku, otmenu intelektual-
nu superiornost, ali i izrazenu literarnu
potku koja daje originalnost, zanimlji-
vost i estetsku tezinu Damjanovicevom
pisanju. Naucni esej odgovara osnovama
skepti¢nog duha koji se stalno projektuje
unapred, koji trazi i sumnjom privreme-
na resenja dolazi do pravih otkrica. Mi-
saona i naucna zasnovanost naucnih ese-
ja podudara se sa literarnim uoblicenjem
iskustvenih, otkrivenih, zasnovanih misa-
onih cinjenica.“Ka tumacenju bica” kon-
sultuje mnoge autoritete na polju nauke -
filozofije, psihijatrije, antropologije, me-
dicine..., ali misaoni elan nije u potpuno-
sti utopljen u gotove obrazce. Intelektual-
no - literarna i naucna aktivnost uoblica-
va znacenja i strukture koje nastaju u slo-
bodnom i spontanom misaonom kruze-
nju koje ukljucuje i beskrajne prostore
imaginacije i duha: “Nedovrsenost psiho-
seksualnog razvoja i voajerske crte ocitu-
ju zelju da se ne dozivi potpuni telesno -
senzualni kontakt. Pornografija takode
omogucava izolovanje eksitacija i libidi-
nozno zadovoljenje bez objekta. Svoje
polne prohteve Kafka je zadovoljavao u
bordelima. Ta anonimna seksualnost ve-
rovatno je deo Kafkine strategije da svo-
ju “vecitu” verenicu i ostale devojke koje
su mu se svidale izoluje od sirove seksu-
alnosti i potencira kompleksnost Zene
kao dvojnog entiteta bludnice vs. device
posredstvom  splitinga. Romantizovana
ljubav idealizuje se i ne konzumira, a ona
druga, bludna, omogucava libidinozno
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rastereCenje i posmatra se kao objekat
tog istog rastereCenja.”

Naucni eseji posveceni li¢nostima
Ksenije Atanasijevic, junacima Dostojev-
skog, Carlsu Darvinu, Francu Kafki, Ju-
kio Misimi, Bin Ladenu, Montenju, Ni-
Ceu, pojedinim politiCarima, filmskim re-
diteljima... odgovaraju formi naucnog
eseja i u prvi plan izbacuju Damjanovice-
vo shvatanje teorijsko - formalnih odlika
eseja kao naucno - literarnog zanra koji
se podudara sa metodama njegovog na-
ucnog misljenja i zahtevima njegove tra-
galacke misli.

Predstavu celovite i harmonicne ljud-
ske prirode koju je negovao anticki mit, a
potom vaskrsla renesansa o skladu ko-
zmickog i ljudskog, naucnici i autoriteti,
koje je svoj naucni rad uveo Damjanovic,
su doveli u pitanje ne prihvatajuci ga kao
gotov obrazac. Autor, obazriv i skepti-
Can, sklon analizama ljudske prirode,
usmerava svoj naucni duh ka prostorima
slojevitosti i nepredvidljivosti ljudskog bi-
¢a: “Filozofija, zapravo, ne moze da
upravlja telesnim supstratom, nervima,

bolom. Dakle, patnja i bol znace granice
i ustanovljavaju kriterijume naseg isku-
stva i odnosa prema bolesti. Svest o telu
‘katektiranom’ boles¢u oznacava ono
mesto gde osobe ne podlezu nikakvoj
drugoj nadleznosti do one kojom im pri-
roda odreduje da trpe svoju telesnu sud-
binu.”

Svoj kriticki instrumentarij pisac
ozbiljnih psihobiografija, kakav je Da-
mjanovié, prilagodava konkretnim indi-
vidualnostima i manjkavostima coveko-
ve saznajne modi, nepredvidljivim i tam-
nim lavirintima ljudske duse. Kao vrstan
psihijatar sa snaznim literarnim talen-
tom, Damjanovi¢ u karakterizaciji ljud-
ske licnosti sugerise da je nemoguce do-
neti jednostrane sudove o stvarima koje
se javljaju u neizmernom bogatstvu vido-
va i znacenja. Prihvatanje sumnje kao re-
gulativnog nacela za Damjanovica se na-
mece kao nuznost naucnika u donosenju
sudova o licnostima kojima se bavio.

Sinisa Jovovié
Srdan Milovanovic



UPUTSTVO AUTORIMA

ENGRAMI su casopis za klinicku psihijatriju,
psihologiju i grani¢ne discipline. ENGRAMI
Ce izdavati 4 sveske godiSnje. Casopis
objavljuje: originalne radove, saopStenja,
prikaze bolesnika, preglede iz literature,
radove iz istorije medicine, radove za praksu,
izvestaje s kongresa i stru¢nih sastanaka,
struéne vesti, prikaze knjiga i dopise za
rubrike Secanje, In memoriam i Promemoria,
kao i komentare i pisma UredniStvu u vezi s
objavljenim radovima.

Prispeli rukopis Uredivacki odbor 3alje
recenzentima radi stru¢ne procene. Ukoliko
recenzenti predloze izmene ili dopune, kopi-
ja recenzije se dostavlja autoru, s molbom da
unese trazene izmene u tekst rada ili da argu-
mentovano obrazlozi svoje neslaganje s
primedbama recenzenta. Kona¢nu odluku o
prihvatanju rada za Stampu donosi glavni i
odgovorni urednik.

Za objavljene radove se ne isplacuje hon-
orar, a autorska prava se prenose na izdavaca.
Rukopisi i prilozi se ne vracaju. Za reproduk-
ciju ili ponovno objavljivanje nekog segmen-
ta rada publikovanog u ENGRAMIMA
neophodna je saglasnost izdavaca.

Casopis se Stampa na srpskom jeziku,
latinicom, sa kratkim sadrzajem prevedenim
na engleski jezik. Radovi stranih autora se
Stampaju na srpskom jeziku kao i radovi
domacih autora ili na engleskom jeziku sa
kratkim sadrzajem na srpskom i engleskom
jeziku.

OPSTA UPUTSTVA

Tekst rada kucati u programu za obradu
teksta Word, latinicom, sa dvostrukim prore-
dom, iskljuc¢ivo fontom Times New Roman i
veli¢inom slova 12 tacaka (12 pt). Sve mar-
gine podesiti na 25 mm, velic¢inu stranice na

format A4, a tekst kucati sa levim poravnanjem
i uvlacenjem svakog pasusa za 10 mm, bez del-
jenja reci (hifenacije). Ne koristiti tabulatore i
uzastopne prazne karaktere (spejsove) radi
poravnanja teksta, vec alatke za kontrolu porav-
nanja na lenjiru i Toolbars. Posle svakog znaka
interpunkcije staviti samo jedan prazan karak-
ter. Ako se u tekstu koriste specijalni znaci (sim-
boli), koristiti font Symbol.

Rukopis rada dostaviti odstampan jednos-
trano na beloj hartiji formata A4 u tri primer-
ka. Stranice numerisati redom u okviru donje
margine, poCev od naslovne strane. Podaci o
korisc¢enoj literaturi u tekstu oznacavaju se
arapskim brojevima u uglastim zagradama —
npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim se
pojavljuju u tekstu.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj
stranici rukopisa treba navesti sledece:

- naslov rada bez skracenica;

* puna imena i prezimena autora (bez tit-
ula) indeksirana brojevima,

* zvanican naziv ustanova u kojima autori
rade 1 mesto, i to redosledom koji odgovara
indeksiranim brojevima autora,

- ukoliko je rad prethodno saopsten na
nekom stru¢nom sastanku, navesti zvanican
naziv sastanka, mesto i vreme odrzavanja;

* na dnu stranice navesti ime i prezime,
kontakt-adresu, broj telefona, faksa i e-mail
adresu jednog od autora radi korespondenci-
je.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene
kao autori rada treba da se kvalifikuju za
autorstvo. Svaki autor treba da je ucestvovao
dovoljno u radu na rukopisu kako bi mogao
da preuzme odgovornost za celokupan tekst i
rezultate iznesene u radu. Autorstvo se zasni-
va samo na:
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* bitnom doprinosu koncepciji rada, dobi-
janju rezultata ili analizi i tumacenju rezultata,

* planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj
reviziji od znatnog intelektualnog znacaja,

- zavrsnom doterivanju verzije rukopisa
koji se priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u
rukopisu za svakog koautora pojedinac¢no.
Finansiranje, sakupljanje podataka ili general-
no nadgledanje istrazivacke grupe sami po
sebi ne mogu opravdati autorstvo. Svi drugi
koji su doprineli izradi rada, a koji nisu autori
rukopisa, trebalo bi da budu navedeni u zah-
valnici s opisom njihovog rada, naravno, uz
pisani pristanak.

Kratak sadrZzaj. Uz originalni rad,
saopstenje, prikaz bolesnika, pregled iz liter-
ature, rad iz istorije medicine i rad za praksu,
na posebnoj stranici treba priloziti kratak
sadrzaj rada obima 200-300 redi.

Za originale radove kratak sadrzaj treba
da ima sledecu strukturu: uvod, cilj rada,
metod rada, rezultati, zakljucak. Svaki od
navedenih segmenata pisati kao poseban
pasus koji pocinje boldovanom reci Uvod,
Cilj rada, Metod rada, Rezultati, Zakljucak.
Navesti najvaznije rezultate (numericke vred-
nosti) statisticke analize i nivo znacajnosti.

Kljuéne redi. Ispod kratkog sadrzaja
navesti klju¢ne reci (od tri do Sest). U
izboru klju¢nih rec¢i koristiti Medical
Subject Headings - MeSH
(http://gateway.nlm.nih.gov).

Prevod na engleski jezik. Na posebnoj
stranici otkucati naslov rada na engleskom
jeziku, puna imena i prezimena autora,
nazive ustanova na engleskom jeziku i mesto.

Na sledecoj stranici priloZiti kratak sadrzaj
na engleskom jeziku (Abstract) sa klju¢nim
rec¢ima (Key words), i to za radove u kojima je
obavezan kratak sadrzaj na srpskom jeziku,
koji treba da ima 200-300 reci.

Za originalne radove apstrakt na
engleskom treba da ima sledecu strukturu:
Introduction, Objective, Method, Results,
Conclusion. Svaki od navedenih segmenata
pisati kao poseban pasus koji pocinje
boldovanom reci.

Za prikaze bolesnika apstrakt na
engleskom treba da sadrzi sledece:
Introduction, Case outline, Conclusion. Svaki
od navedenih segmenata pisati kao poseban
pasus koji pocinje boldovanom reci.

Prevesti nazive tabela, grafikona, slika,
shema, celokupni srpski tekst u njima i legen-
du.

Struktura rada. Svi podnaslovi se pisu
velikim slovima i boldovano.

Originalni rad treba da ima sledece pod-
naslove: uvod, cilj rada, metod rada, rezultati,
diskusija, zakljucak, literatura.

Prikaz bolesnika ¢ine: uvod, prikaz
bolesnika, diskusija, zakljucak, literatura. Ne
treba Kkoristiti imena bolesnika, inicijale ili
brojeve istorija bolesti, narocito u ilustracija-
ma.

Pregled iz literature Cine: uvod, odgovara-
juci podnaslovi, zakljucak, literatura.
Pregledne radove iz literature mogu objavlji-
vati samo autori koji navedu najmanje pet
autocitata (reference u kojima su ili autori ili
koautori rada).

Tekst rukopisa. Koristiti kratke i jasne
reCenice. Prevod pojmova iz strane literature
treba da bude u duhu srpskog jezika. Sve
strane reci ili sintagme za koje postoji odgo-
varajue ime u naSem jeziku zameniti tim
nazivom.

Za nazive lekova koristiti prevashodno
genericka imena.

Skracenice. Koristiti samo kada je
neophodno, i to za veoma dugacke nazive
hemijskih jedinjenja, odnosno nazive koji su
kao skracenice vec prepoznatljivi (standardne
skracenice, kao npr. DNK). Za svaku
skracenicu pun termin treba navesti pri
prvom navodenju u tekstu, sem ako nije stan-
dardna jedinica mere. Ne koristiti skracenice
u naslovu. Izbegavati koriScenje skracenica u
kratkom sadrzaju, ali ako su neophodne,
svaku skracenicu ponovo objasniti pri prvom
navodenju u tekstu.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada
— koji ¢ine naslovna strana, kratak sadrzaj,
tekst rada, spisak literature, svi prilozi, odnos-
no potpisi za njih i legenda (tabele, fotografi-



je, grafikoni, sheme, crtezi), naslovna strana i
kratak sadrzaj na engleskom jeziku — mora
iznositi za originalni rad, saopstenje i pregled
iz literature do 5.000 reci, za prikaz bolesnika
do 2.000 reci, za rad iz istorije medicine do
3.000 reci, za rad za praksu do 1.500 reci;
radovi za ostale rubrike moraju imati do 1.000
redi.

Tabele. Tabele se oznacavaju arapskim
brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa nazivom na srpskom i engleskom jeziku.
Tabele raditi isklju¢ivo u programu Word,
kroz meni Table-Insert-Table, uz definisanje
ta¢nog broja kolona i redova koji ce Ciniti
mrezu tabele. Desnim klikom na miSu —
pomocu opcija Merge Cells i Split Cells — spa-
jati, odnosno deliti celije. U jednu tabelu, u
okviru iste celije, uneti i tekst na srpskom i
tekst na engleskom jeziku — nikako ne praviti
dve tabele sa dva jezika! Koristiti font Times
New Roman, veli¢ina slova 12 pt, sa jednos-
trukim proredom i bez uvlacenja teksta.

KoriScene skracenice u tabeli treba objas-
niti u legendi ispod tabele na srpskom i
engleskom jeziku.

Svaku tabelu odstampati na posebnom
listu papira i dostaviti po jedan primerak uz
svaku kopiju rada (ukupno tri primerka
tabele za rad koji se predaje).

Fotografije. Fotografije se oznacavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku. Za svaku fotografiju dostaviti tri primer-
ka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju
se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili
u boji). Obeleziti svaku fotografiju na poledini.
Fotografije snimljene digitalnim fotoaparatom
dostaviti na CD i odstampane na papiru, vodeci
racuna o kvalitetu (o8trini) i velicini digitalnog
zapisa. Pozeljno je da rezolucija bude najmanje
150 dpi, format fotografije 1015 cm, a format
zapisa * JPG. Ukoliko autori nisu u mogucnosti
da dostave originalne fotografije, treba ih skeni-
rati kao Grayscale sa rezolucijom 300 dpi, u
originalnoj veli¢ini i snimiti na CD.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu
uradeni i dostavljeni u programu Excel, da bi
se videle pratece vrednosti rasporedene po

Celijama. Iste grafikone linkovati i u Wordov
dokument, gde se grafikoni oznacavaju arap-
skim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku. Svi podaci na grafikonu kucaju se u
fontu Times New Roman, na srpskom i
engleskom jeziku.

Korisc¢ene skracenice na grafikonu treba
objasniti u legendi ispod grafikona na srp-
skom i engleskom jeziku.

Svaki grafikon odstampati na posebnom
listu papira i dostaviti po jedan primerak uz
svaku kopiju rada (ukupno tri primerka za
rad koji se predaje).

Sheme (crteZzi). Sheme raditi u programu
Corel Draw ili Adobe Illustrator (programi za
rad sa vektorima, krivama). Svi podaci na
shemi kucaju se u fontu Times New Roman,
na srpskom i engleskom jeziku, veli¢ina slova
10 pt.

Koris¢ene skracenice na shemi treba
objasniti u legendi ispod sheme na srpskom i
engleskom jeziku.

Svaku shemu odStampati na posebnom
listu papira i dostaviti po jedan primerak uz
svaku kopiju rada (ukupno tri primerka za
rad koji se predaje).

Zahvalnica. Navesti sve one koji su
doprineli stvaranju rada, a ne ispunjavaju
merila za autorstvo, kao Sto su osobe koje
obezbeduju tehnicku pomo¢, pomoc u pisan-
ju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opstu podrsku. Finansijska i
materijalna pomoc¢, u obliku sponzorstva,
stipendija, poklona, opreme, lekova i ostalo,
treba takode da bude navedena.

Literatura. Reference numerisati rednim
arapskim brojevima prema redosledu
navodenja u tekstu. Broj referenci ne bi treba-
lo da bude veci od 30, osim u pregledu iz lit-
erature, u kojem je dozvoljeno da ih bude do
50.

Reference se citiraju prema tzv. vankuver-
skim pravilima (Vankuverski stil), koja su zas-
novana na formatima koja koriste National
Library of Medicine i Index Medicus. Naslove
Casopisa skracivati takode prema nacinu koji
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koristi Index Medicus (ne stavljati tacke posle
skracenica!). Za radove koji imaju do Sest
autora navesti sve autore. Za radove koji
imaju viSe od Sest autora navesti prva tri i et
al. Stranice se citiraju tako 3to se navede
pocetna stranica, a krajnja bez cifre ili cifara
koje se ponavljaju (npr. od 322. do 355. stran-
ice navodi se: 322-55).

Molimo autore da se prilikom navodenja
literature pridrzavaju pomenutog standarda,
jer je to vrlo bitan faktor za indeksiranje pri-
likom klasifikacije nau¢nih ¢asopisa.

Primeri:

1. Clanak u ¢asopisu:

Roth S, Newman E, Pelcowitz D, Van der
Kolk, Mandel F. Complex PTSD in victims
exposed to sexual and physical abuse: results
from the DSM-IV field trial for posttraumatic
stress disorder. ] Traum Stress 1997; 10:539-55.

2. Poglavlje u knjizi:

Ochberg FM. Posttraumatic therapy. In:
Wilson JP, Raphel B, editors. International
Handbook of Traumatic Stress Syndromes.
New York: Plenum Press; 1993. p.773-83.

3. Knjiga:

Maris RW, Berman AL, Silverman MM, edi-
tors.  Comprehensive  Textbook  of
Suicidology. New York, London. The
Guilford Press; 2000.

Za nacin navodenja ostalih varijeteta
Clanaka, knjiga, monografija, drugih vrsta
objavljenog i neobjavljenog materijala i elek-
tronskog materijala pogledati posebno izdan-
je Srpskog arhiva iz 2002. godine pod
nazivom Jednoobrazni zahtevi za rukopise
koji se podnose biomedicinskim ¢asopisima,
Srp Arh Celok Lek 2002; 130(7-8):293-300.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno
priloziti pismo koje su potpisali svi autori, a
koje treba da sadrzi:

- izjavu da rad prethodno nije publikovan
i da nije istovremeno podnet za objavljivanje
u nekom drugom casopisu, i

* izjavu da su rukopis proditali i odobrili
svi autori koji ispunjavaju merila autorstva.

Takode je potrebno dostaviti kopije svih
dozvola za: reprodukovanje prethodno
objavljenog materijala, upotrebu ilustracija i
objavljivanje informacija o poznatim ljudima
ili imenovanje ljudi koji su doprineli izradi
rada.

Slanje rukopisa. Rukopis rada i svi
prilozi uz rad dostavljaju se u tri primerka,
zajedno sa disketom ili diskom (CD) na koje
je snimljen identic¢an tekst koji je i na papiru.
Rad se 3alje preporucenom posiljkom na
adresu: Klinika za psihijatriju, Klinicki centar
Srbije, UredniStvo casopisa ENGRAMI, ul.
Pasterova 2, 11000 Beograd.
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