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Poštovane kolege, 

Tematski broj „Engrama“ posvećen
spavanju je prilika da se kroz nekoliko
autorskih radova iznesu savremeni stavo-
vi o fiziologiji i patologiji spavanja. Uz
angažovanje cenjenih stručnajka iz do-
mena poremećaja 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
somnološkog društva i Klinika za neuro-
logiju i psihijatriju Kliničkog centra Srbije
i sadrži savremene stavove o neurobiolo-
giji insomnija, sindromu nemirnih nogu i
o poremećajima disanja u spavanju. Ra-
dovi u ovoj tematskoj svesci „Engrama“
sadrže lične 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 živa
materija, a proces spavanja je predmet in-
teresovanja od davnina, ipak, naša sazna-
nja o spavanju značajno zaostaju za dru-
gim oblastima medicine čije je postojanje
znatno kraće. Iako su genetika ili mole-
kularna biologija nastale tek pre nešto vi-
še od 100 godina, svedoci smo izvanred-
nih otkrića u ovim oblastima, koje ih i
dalje drže na vrhu interesovanja savreme-
ne nauke. Nauka o spavanju još uvek ni-
je doživela taj procvat. Iako verujem da
su fiziologija i patologija spavanja u naj-

manju ruku podjednako važni u sistemu
nauka o čoveku, savremena saznanja o
spavanju svoj početak imaju tek sa prvim
zvanično priznatim udžbenikom „Spava-
nje i budnost“ koji je 1939. godine u Či-
kagu objavio profesor Natanijel Klajt-
man. Naredni značajan korak u prouča-
vanju spavanja je opis njegove dualne
prirode. Azerinski i Klajtman su 1953.
godine opisom REM i NREM spavanja
omogućili nastanak savremenih stavova
o procesu spavanja i sanjanja. Kod nas je
1977. godine prvi udžbenik o spavanju
objavila akademik profesor Veselinka Šu-
šić. Dalji napredak u shvatanju fiziologi-
je i patologije spavanja su, tokom posled-
nje decenije prošlog veka, obezbedila sa-
znanja o prirodi NREM i REM para-
somnija kao i u njegovoj poslednjoj deka-
di, otkrića uloge hipokretin/oreksin neu-
ropeptida u fiziologiji budnosti i spava-
nja. Svakako da otkriće elektroencefalo-
grafije Hansa Bergera u Jeni, prvi put na-
činjeno 1908. godine, a objavljeno 20 go-
dina kasnije, stoji u osnovi proučavanja
neurofiziologije spavanja. S druge strane,
neurohemija pa i klinička shvatanja spa-
vanja i njegovih poremećaja predstavlja-
ju tekovinu proučavanja obavljenih to-
kom poslednjih par decenija.

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

Prvo animalno registrovanje spavanja
je obavila akademik prof. dr Veselinka
Šušić koja je 1977. godine objavila knji-
gu „Budnost, spavanje i sanjanje“. Knji-
ga sadrži osnovne stavove o spavanju ko-
ji su proistekli iz radova na životinjama
(sova, miš Spalax leucodon Nordmann,
mačka, mongolski miš Meriones Ungui-
culatus). Profesorka Šušić je magistrirala
i doktorirala u oblasti spavanja. Na Insti-
tutu za biološka istraživanja „Dr Siniša
Stanković“, spavanjem na animalnim
modelima se vrlo uspešno bavila naučni
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. Ćurčić, koji je posle specijalizacije u
Nemačkoj 1952. godine objavio original-
ni rad iz kliničke elektroencefalografije.
Prvi EEG je u civilnu službu uveo akade-

mik profesor dr Jovan Ristić 1951. godi-
ne.

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

Početkom 2011. godine osnovano je
Srpsko somnološko društvo (Serbian sle-
ep society) (http://www.sss.rs), sa sediš-
tem u Beogradu, na Klinici za neurologi-
ju, KCS, Dr Subotića 6.

Gotovo svi autori ovog broja „Engra-
ma“ pripadaju mlađoj grupi, koji su rani-
je ili skorije već načinili svoje prve kora-
ke u somnologiji. Nadam se da će biti pri-
like da još jedan broj „Engrama“ obu-
hvati i druge, koji se bave bilo bazičnim
istraživanjima (animalni modeli) bilo kli-
ničkim aspektima (humana patologija)
nauke o spavanju.

Dr Slavko Janković, gost urednik
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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 Šusić 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 Vujić 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 Dimitrijević on narcolepsy was
published in 1934.

The first registration of animal sleep
was conducted by the academic Prof. Dr.
Veselinka Šusić, 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 Šušić finished her MA
and PhD degree in the field of sleep. At
the Institute for Biological Research “Dr
Siniša Stanković”, 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. Ćurčić, 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 Ristić in 1951.
The first polysomnographic studies on
humans in Serbia were performed by
Prof. Dr. Dragoslav Ercegovac and Prof.
Dr. Žarko Martinović 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 Ilanković, 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
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Restrikcija spavanja postala je jedna
od obeležja modernog društva. Sve veći
profesionalni zahtevi i promene životnog
stila imaju za posledicu da ljudi tokom
radne nedelje spavaju značajno kraće od
osam sati dnevno, što se smatra neop-
hodnom dužinom spavanja za održava-
nje optimalnog dnevnog funkcionisanja
[1]. Efekti restrikcije spavanja na zdravlje
ljudi predmet su intenzivnijih istraživanja
tokom poslednjih 20 godina.

EFEKTI RESTRIKCIJE SPAVANJA
NA POSPANOST 

I PERFORMANSU

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

cije. Taj procenat varira u zavisnosti od
definicije pospanosti. U drugoj polovini
20. veka ovaj simptom počeo je da biva
predmet istraživanja čiji je rezultat veliki
broj studija o prirodi i posledicama po-
spanosti u kliničkoj i opštoj populaciji [1,
2].

Merenje latence spavanja primenom
Testa višestrukog uspavljivanja (MSLT -
Multiple Sleep Latency Test) koristi se da
bi se detektovala dnevna pospanost [3].
Restrikcija spavanja dovodi do poveća-
nja pospanosti dok se pospanost smanju-
je spavanjem. U ranoj studiji Carskadon-
a i Dement-a, srednja latenca spavanja je
bila značajno snižena posle 7 uzastopnih
noći spavanja po 5 sati dnevno u poredje-
nju sa bazalnim vrednostima [3]. Takođe,
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EFEKTI RESTRIKCIJE 
SPAVANJA NA 
NEUROBIOLOŠKE 
PARAMETRE

Slobodanka Pejović Nikolić

UDK: 612.821.7.014

Klinika za psihijatriju, Klinički Centar 

Srbije, Beograd, Srbija

Kratak sadržaj

U modernom 24-časovnom društvu, sve veći
radni zahtevi i promene načina života imaju
za posledicu da ljudi tokom radne nedelje
spavaju značajno kraće od sedam sati dnevno,
što se smatra neophodnom dužinom spavan-
ja za održavanje optimalnog dnevnog
funkcionisanja. Epidemiološke studije su
pokazale povezanost skraćenog spavanja i
povećanog rizika od gojaznosti, dijabetesa,
kardiovaskularnih bolesti i karcinoma. Osim
toga, laboratorijske studije, koje su uključi-
vale zdrave, mlade osobe, su dosledno
pokazale da hronična restrikcija spavanja
dovodi do velikog broja patofizioloških
promena, uključujući povećanje inflama-
tornih markera i poremećaja regulacije
glukoze u krvi, što ukazuje na potencijalne
mehanizme putem kojih hronično skraćenje
spavanja može uticati na zdravlje i dugo-
večnost. Isto tako, hronična restrikcija spa-
vanja dovodi do značajnog smanjenja neuro-
bihejvioralne performanse (merene Testom
psihomotorne vigilnosti) i povećanja nivoa
objektivne pospanosti (merene Testom
višestrukog uspavljivanja) što može dovesti
do ozbiljnih neželjenih efekata u javnoj
bezbednosti.

Ključne reči: restrikcija spavanja, infla-
macija, pospanost, performanse



srednja latance spavanja u navedenoj stu-
diji se linearno smanjivala tokom svakog
narednog dana restrikcije spavanja. Do-
zno zavisni efekat restrikcije spavanja na
objektivnu pospanost, merenu MSLT-
om, pokazan je u studiji tokom koje je
spavanje profesionalnih vozača bilo skra-
ćeno na 3 do 5 časova dnevno u trajanju
od 7 dana [4]. Dozno zavisni efekat re-
strikcije spavanja na pospanost potvrđen
je u nedavnoj eksperimentalnoj studiji
Banks i autora [5]. Osim negativnih efe-
kata umerene i izražene restrikcije spava-
nja na pospanost, više istraživanja poka-
zala su da i blaga restrikcija spavanja (du-
žina spavanja u trajanju 6 sati) tokom 5
ili 7 dana, kod zdravih, mladih ispitani-
ka, dovodi do pad srednjih dnevnih vred-
nosti latence spavanja, kao i pojedinač-
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 održavanje pa-
žnje, a to su elementarne crte širokog op-
sega ljudske performanse [8]. U tu svrhu,
u istraživanjima spavanja, najčešće se ko-
risti Test psihomotorne budnosti (PVT –
psychomotor vigilance task) [8]. Zbog
toga što zahteva visok stepen aktivne pa-
žnje 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 slučaju hronične restrik-
cije spavanja, slično efektima ne pospa-
nost, uočeno je da su posledice vezane za

performansu kumulativne. Konkretno, u
istraživanju u kome je spavanje mladih
ispitanika bilo ograničeno u proseku na 5
sati dnevno tokom 7 uzastopnih noći,
učestalost i trajanje greški merenih PVT-
om značajno su se uvećali sa svakim da-
nom restrikcije spavanja, a oporavak od
ovih deficita je zahtevao 2 potpune noći
spavanja [10]. U drugoj studiji, posledice
hronične restrikcije spavanja od 4 do 6
sati na noć, u trajanju od preko 14 uza-
stopnih dana, upoređene su sa posledica-
ma totalne deprivacije spavanja u toku 3
noći bez spavanja [11]. Hronična restrik-
cija spavanja rezultirala je kumulativnim,
dozno zavisnim deficitima u performansi
koji su bili slični deficitima posle totalne
deprivacije spavanja [11]. Takođe, Van
Dongen i autori su uočili, u kontrolisa-
nim laboratorijskim uslovima, da neuro-
bihejvioralni deficit kao posledica gubit-
ka spavanja značajno varira od osobe do
osobe, što ukazuje na individualnu razli-
ku u osetljivosti performanse posle depri-
vacije spavanja [12].

EFEKTI RESTRIKCIJE SPAVANJA
NA SEKRECIJU HORMONA

STRESA-KORTIZOLA

Kortizol je krajnji proizvoid hipotala-
mus-hipofiza-nadbubreg (HPA) osovine.
Endogenu sekreciju kortizola regulišu
kortikotropni-oslobađajući-hormon
(CRH) koji se sintetiše i oslobađa iz para-
ventrikularmog jedra i adrenokortikotro-
pin (ACTH) koji se oslobađa iz hipofize.
Kod osoba sa normalnim spavanjem, u
većem broju studija je pokazano da spo-
rotalasno spavanje ima inhibitorni efekat
na sekreciju kortizola, dok su budnost i
stadijum 1 spavanja praćeni povišenim
vrednostima kortizola [13,14]. Takođe,
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REM (rapid-eye-movement) spavanje,
stanje aktivacije CNS, povezano je sa po-
višenom aktivnošću HPA osovine
[14,15]. Dodatno, kod zdravih osoba,
egzogeno ometanje spavanja povezano je
sa značajnim povećanjem nivoa kortizola
u plazmi [14,16].

U slučaju delimične deprivacije spava-
nja, studija koja je uključivala zdrave
mlade osobe, pokazala je da jedna nede-
lja delimične deprivacije spavanja nije
značajno uticala na dvadesetčetvoroča-
sovnu sekreciju kortizola, ni kod žena ni
kod muškaraca [6]. Međutim, uočen je
značajan efekat na cirkadijalni sekretorni
ritam kortizola: maksimalna sekrecija
kortizola, ujutru, bile je značajno niža
posle restrikcije spavanja u poređenju sa
maksimalnom bazalnom sekrecijom, a ta
razlika je bila izraženija kod muškaraca.
Kod ispitanika oba pola, maksimalna se-
krecija kortizola bila je pomerena za dva
sata, posle restrikcije spavanja u poređe-
nju sa bazalnim vrednostima, tj. sa 08 ča-
sova na 06 časova. Restrikcija spavanja
nije značajno uticala na minimalnu sekre-
ciju kortizola, niti na podnevne ili večer-
nje vrednosti [6]. U većini studija koje su
usledile, pokazano je da je sekrecija kor-
tizola ili ostala ista ili se smanjila posle
manje stresne potpune ili delimične de-
privacije spavanja [7,17-22], za razliku
od efekta stresnijih protokola deprivacije
spavanja koji mogu da dovedu do pove-
ćane sekrecije kortizola [23,24].

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

tanici su mogli da se kreću, bilo im je do-
zvoljeno da gledaju televiziju, igraju
kompjuterske i društvene igre za stolom,
itd.) [17]. Studije u kojima je nađena po-
višena sekrecija kortizola posle deprivaci-
je spavanja karakterisala je stresogena re-
strikcija spavanja (ispitanici su tokom
noći restrikcije spavanja konstantno bili
u ležećem položaju, u sobi sa prigušenim
osvetljenjem i nisu im bile dozvoljene ni-
kakve aktivnosti). Takođe, nalaz poviše-
nih večernjih vrednosti kortizola u nekim
studijama u kojima je spavanje bilo sma-
njeno na početku noći može predstavlja-
ti promenu dvadesetčetvoročasovnog rit-
ma; na primer, pojava tačke minimalne
sekrecije, kasnije tokom noći [23].

EFEKTI RESTRIKCIJE 
SPAVANJA NA NIVOE 

PROINFLAMATORNIH 
CITOKINA – INTERLEUKINA 

- 6 (IL-6) I TUMOR 
NEKROTIZIRAJUĆEG FAKTORA

ALFA (TNF-)

Poslednjih dvadeset godina naučnici
intenzivno proučavaju ulogu proinflama-
tornih citokina u regulaciji spavanja.
TNF- je pleotropni citokin kojeg izmešu
ostalog, sintetišu astrociti [26]. Studije su
pokazale da TNF- indukuje sporotala-
sno spavanje kod nekoliko vrsta i da
TNF- iRNA (informaciona ribonukle-
inska kiselina) i protein u mozgu, poka-
zuju cirkadijalni ritam, koji se poklapa sa
ciklusom spavanje/budnost ukazujući na
njegovu ulogu u regulaciji spavanja kod
ljudi [27,28). Kod ljudi, koncentracije
TNF- u plazmi pokazuju cirkadijalne
ritmove koji su povezani sa sporotala-
snom aktivnošću na EEG-u [29]. Pokaza-
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no je da je cirkadijalni ritam TNF- zna-
čajno promenjen kod pacijente sa apne-
jom u spavanju. Maksimalne koncetraci-
je TNF- u plazmi, koje su se javile u to-
ku noći kod kontrolne grupe, nisu bile
prisutne kod pacijenata sa apnejom u
spavanju [20]. Nasuprot tome, pacijenti
sa apnejom u spavanju imali su povećane
koncentracije TNF- u popodnevnim ča-
sovima, kada su inače kod normalnih
kontrolnih ispitanika koncentracije na
minimumu. Takođe, u studiji koja je ispi-
tivala citokinske profile kod pacijenata
obolelih od poremaćaja prekomerne
dnevne pospanosti, TNF- je bio pove-
ćan 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-
rakteriše pleotropnost a proizvode ga
osim imunih ćelije mnoge neimune ćelije
i organi, uključujući 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 značajno povišeni i kod eksperimen-
talno indukovane pospanosti posle pot-
pune ili delimične deprivacije spavanja
kao i u poremećajima prekomerne dnev-
ne pospanosti (apneja u spavanju, nar-
kolpesija) [6,31,34]. Ovi podaci zajedno
sugerišu da navedni proinflamatorni cito-
kin igra ulogu u regulaciji spavanja kod
ljudi.

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

mogućih faktora koji utiču na regulaciju
spavanja i ciklusa spavanje/budnost. Po-
većanje koncentracije proinflamatornih
citokina u plazmi posle delimične depri-
vacija spavanja pokazano je u više studi-
ja. Skraćenje spavanja za 2 sata, tokom
jedne sedmice kod zdravih, mladih muš-
karaca i žena, rezultira povećanjem IL-6
[6]. Ovo povećanje je povezano sa većom
količinom sporotalsnog spavanja tokom
noći i povišenom pospanošću tokom da-
na. U istoj studiji jedna sedmica delimič-
ne deprivacije spavanja dovela je do zna-
čajnog povećanja TNF- ali samo kod
muškaraca, što je ukazalo na mogućnost
da su žene otpornije na gubitak spavanja,
što dalje, možda doprinosi manjem rizi-
ku od kardiovaskularnih bolesti i dužem
životu žena [6]. Navedeni rezultati potvr-
đeni su nedavnim istraživanjem o efekti-
ma blage restrikcije spavanja (skraćenje
dužine spavanja sa 8 na 6 časova dnevno)
tokom 5 dana ukazala je na značajno po-
većanje dvadesetčetvoročasovnih nivoa
IL-6 u plazmi u odnosu na bazalne vred-
nosti. Osim navedenog značajnog pove-
ćanja nivoa IL-6 u plazmi posle blage (6
sati spavanja dnevno tokom jedne nede-
lje) [6,7], pokazano je i povećanje IL-6
posle srednje do teške (4 sata spavanja
dnevno tokom 12 dana) restrikcije spa-
vanja [35], kao i povišena monocitna
produkcija IL-6 [36] i povećanje nivoa
IL-6 mRNA[37] tokom jutra posle re-
strikcije spavanja. Važno je naglasiti da je
povećanje IL-6, markera sistemske infla-
macije, povezano sa povećanim rizikom
od insulinske rezistencije, kardiovasku-
larnih oboljenja i osteoporoze [38,39].

Zbirno, studije delimične deprivacije
spavanja ukazuju na to da je gubitak spa-
vanja povezan sa značajnim povećanjem
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IL-6. Prema tome, moglo bi se reći, 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].

ZAKLJUČAK

Veliki broj eksperimentalnih studija
pokazao je da je restrikcija spavanja po-
vezana sa povećanjem proinflamatornih
citokina, naročito IL-6, koji su predlože-
ni kao medijatori prekomerne dnevne
pospanosti. Uskraćivanje spavanja u ne-
stresogenim uslovima nije povezano sa
povećanjem kortizola – krajnjeg proizvo-
da HPA osovine, dok se njegovi nivoi, iz-
gleda, smanjuju tokom noći oporavka
posle deprivacije spavanja. Stepen bud-
nosti i performansa značajno 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 dugovečnost; 2)

čak i umerena deprivacija spavanja ima
nepovoljne posledice po zdravlje, što do-
vodi u pitanje podelu spavanja na „neo-
phodno“ i „izborno“; 3) deprivacija spa-
vanja povezana je sa smanjenom aktiv-
nošću HPA osovine, čime se može obja-
sniti kratkotrajni antidepresivni efekat
deprivacije spavanja; 4) iako ne izaziva
povećanje kortizola, hormona stresa, gu-
bitak spavanja ima nepovopovoljni efek-
ti na budnost, performansu i inflamator-
ne markere, što ukazuje na to da je depri-
vacija spavanja „stres“ i za dušu i za telo.
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Summary

In modern 24-h society, the increasing
work demands and lifestyle changes have
resulted in the adults sleeping during the
weeknights considerably less than the eight
hours per night which is considered to be
necessary to sustain optimal daytime fun-
ctioning. Epidemiological studies have
shown the association of short sleep dura-
tion and the increased risk of obesity, dia-
betes, cardiovascular diseases and cancer.
Furthermore, laboratory studies in healthy,
young adults have consistently demonstra-
ted that chronic sleep restriction results in a
number of abnormal physiologic changes
including increased inflammatory markers
and impaired blood glucose regulation sug-
gesting the potential mechanisms whereby
chronic sleep curtailment may affect health
and longevity. Also, chronic sleep restric-
tion results in a significant decrease of neu-
robehavioral performance (measured by
Psychomotor Vigilance Task) as well as an
increase in objective sleepiness levels (mea-
sured by Multiple Sleep Latency Test)
which may lead to serious adverse effects in
public safety.

Key words: sleep restriction, inflamma-
tion, sleepiness, performance

Literatura



7. Pejovic S, Basta M, Vgontzas AN, et al. Ef-

fects of recovery sleep after one work we-

ek of mild sleep restriction on interleukin-6

and cortisol secretion and daytime sleepi-

ness and performance. Am J Physiol En-

docrinol Metab 2013; 305:E890-6.

8. Dinges DF, Powell JW. Microcomputer

analyses of performance on a portable,

simple visual RT task during sustained

operations. Behav Res Meth Instr Comp

1985; 17:652–55.

9. Doran SM, Van Dongen HP, Dinges DF.

Sustained attention performance during

sleep deprivation:Evidence of state instabi-

lity. Arch Ital Biol 2001; 139:253-67.

10. Dinges DF, Pack F, Williams K, et al. Cumu-

lative sleepiness, mood disturbance, and

psychomotor vigilance performance decre-

ments during a week of sleep restricted to

4–5 hours per night. Sleep 1997;

20:267–77.

11. Van Dongen HP, Maislin G, Mullington JM,

Dinges DF. The cumulative cost of additio-

nal wakefulness: dose-response effects on

neurobehavioral functions and sleep physi-

ology from chronic sleep restriction and to-

tal sleep deprivation. Sleep 2003; 2: 117-

26.

12. Van Dongen HPA, Baynard MD, Maislin G,

et al. Systematic interindividual differences

in neurobehavioral impairment from sleep

loss: evidence of trait-like differential vulne-

rability. Sleep 2004¸27:423–33.

13. Vgontzas AN, Chrousos P. Sleep, the

hypothalamic-pituitary-adrenal axis and

cytokines: multiple interactions and distur-

bances in sleep disorders. Endocrinol Me-

tab Clin N Am 2002; 31: 15-36.

14. Weitzman ED, Zimmerman JC, Czeisler

CA, et al. Cortisol secretion is inhibited du-

ring sleep in normal man. J Clin Endocrinol

Metab 1983; 56: 352.

15. Chrousos GP, Kattah JC, Beck RW, et al.

Side effects of glucocorticoid treatment.JA-

MA 1993; 269:2110-12.

16. Steiger A, Holsboer F. Neuropeptides and

human sleep. Sleep 1997; 20:1038-52.

17. Vgontzas AN, Pejovic S, Zoumakis E, et al.

Daytime napping after a night of sleep loss

decreases sleepiness, improves perfor-

mance, and causes beneficial changes in

cortisol and interleukin-6 secretion. Am J

Physiol Endocrinol Metab 2007; 292: 253-

61.

18. Nedeltcheva AV, Kilkus JM, Imperial J, Kas-

za K, Schoeller DA, Penev PD.Sleep curta-

ilment is accompanied by increased intake

of calories from snacks. Am J Clin Nutr

2009; 89:126-33.

19. Omisade A, Buxton OM, Rusak B. Impact

of acute sleep restriction on cortisol and

leptin levels in young women. Physiol Be-

hav 2010; 99:651-56.

20. Schmid SM, Hallschmid M, Jauch-Chara K

et al. Short-term sleep loss decreases

physical activity under free-living conditions

but does not increase food intake under ti-

me-deprived laboratory conditions in he-

althy men. Am J Clin Nutr 2009Č 90:1476-

82.

21. Wu H, Zhao Z, Stone WS,et al. Effects of

sleep restriction periods on serum cortisol

levels in healthy men. Brain Res Bull 2008;

77: 241-45.

22. Faraut B, Boudjeltia KZ, Dyzma M, et al.

Benefits of napping and an extended dura-

tion of recovery sleep on alertness and im-

mune cells after acute sleep restriction.

Brain Behav Immun 2010; 25:16-24.

23. Leproult R, Copinschi G, Buxton O, Van

Cauter E. Sleep loss results in an elevation

of cortisol levels the next evening. Sleep

1997; 20: 865-70.

24. Spiegel K, Leproult R, L’hermite-Balériaux

M, Copinschi G, Penev PD, Van Cauter E.

Leptin levels are dependent on sleep dura-

tion: relationships with sympathovagal ba-

lance, carbohydrate regulation, cortisol,

and thyrotropin. J Clin Endocrinol Metab

2004; 89:5762-71.

25. Van Cauter E. Endocrine Physiology. In:

Kryger MH, Roth T, Dement WC, editors.

Principles and Practices of Sleep Medicine

Philadelphia, PA: Elsevier Saunders;

2005.p 266-82.

15

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 



26. Breder CD, Tsujimoto M, Terano Y, et al. Di-

stribution and characterization of tumor

necrosis factor-a like immuno-reactivity in

the murine central nervous system. J

Comp Neurol 1993; 337:543-67.

27. Takahashi S, Kapás L, Fang L, et al.An an-

ti-tumor necrosis factor antibody suppres-

ses sleep in rats and rabbits. Brain Res

1995; 690:241-44.

28. Takahashi S, Kapás L, Seyer JM, et al. In-

hibition of tumor necrosis factor attenuates

physiological sleep in rabbits. NeuroReport

1996; 7:642-46.

29. Darko DF, Miller JC, Gillin C, et al. Sleep

electroencephalogram delta-frequency

amplitude, night plasma levels of tumor

necrosis factor a, and human immunodefi-

ciency virus infection. Proc Natl Acad Sci

USA 1995; 92:12080-84.

30. Entzian P, Linnemann K, Schlaak M, et al.

Obstructive sleep apnea syndrome and cir-

cadian rhythms of hormones and cytoki-

nes. Am J Resp Crit Care Med 1996;

153:1080-86.

31. Vgontzas AN, Papanicolaou DA, Bixler EO,

et al. Elevation of plasma cytokines in di-

sorders of excessive daytime sleepiness:

role of sleep disturbance and obesity. J Clin

Endocrinol Metab 1997; 82: 1313-16.

32. Papanicolaou DA, Vgontzas AN: Interleu-

kin-6: the endocrine cytokine (invited edito-

rial). J Clin Endocrinol Metab 2000;

85:1331-33.

33. Vgontzas AN, Bixler EO, Lin H-M, et al. IL-

6 and its circadian secretion in humans.

Neuroimmunomodulation 2005; 12: 131-

40.

34. Vgontzas AN, Papanicolaou DA, Bixler EO,

et al. Circadian interleukin-6 secretion and

quantity and depth of sleep. J Clin Endocri-

nol Metab 1999; 84: 2603-07.

35. Haack M, Sanchez E, Mullington JM. Ele-

vated inflammatory markers in response to

prolonged sleep restriction are associated

with increased pain experience in healthy

volunteers. Sleep 2007; 30:1145-52.

36. Irwin MR, Wang M, Campomazor CO, et

al. Sleep deprivation and activation of mor-

ning levels of cellular and genomic markers

of inflammation. Arch Intern Med 2006;

166:1756-62.

37. Irwin MR, Carrillo C, Olmstead R. Sleep

loss activates cellular markers of inflamma-

tion: sex differences. Brain Behav Immun

2010; 24: 54-57.

38. Ridker PM, Rifai N, Stampfer MJ, Henne-

kens CH. Plasma concentration of interleu-

kin-6 and the risk of future myocardial in-

farction among apparently healthy men.

Circulation 2000; 101: 1767-72.

39. Vgontzas AN, Papanicolaou DA, Bixler EO,

et al. Sleep apnea and daytime sleepiness

and fatigue: relation to visceral obesity, in-

sulin resistance, and hypercytokinemia. J

Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 1151-58.

40. Borbély AA: A two-process model of sleep.

Hum Neurobiol 1982; 1:195-204.

41. Krueger JM, Obal FJ, Fang J, et al.The ro-

le of cytokines in physiological sleep regu-

lation.Ann NY Acad Sci 2001; 933: 211-21.

Slobodanka Pejović Nikolić
Pasterova 2, 11000 Beograd
Klinika za psihijatriju, Klinički centar Srbije,
Beograd, Srbija
bobapejovic@gmail.com

16

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 



17

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 

POREMEĆAJI SPAVANJA
KOJE KARAKTERIŠE 
NARUŠENJE GRANICE 
IZMEĐU SPAVANJA 
I BUDNOSTI I 
POREMEĆENA MOTORNA
KONTROLA STADIJUMA
SPAVANJA

Slavko M. Janković

UDK: 612.821.7.014:616.89-008

Centar za poremećaje spavanja, 

Klinika za neurologiju, 

Klinički centar Srbije, Beograd, Srbija

Kratak sadržaj

Iako je proces spavanja verovatno star ko-
liko i celokupan živi svet; iako spavanje
okupira 1/3 ljudskog života; iako je spava-
nje vitalan oblik ponašanja čiju svrhu ne
poznajemo; ipak su prvi koraci, koji su
nam omogućili da udjemo u neke tajne
spavanja načinjeni tek u prošlom veku. Pr-
vi elektroencefalogram (EEG) je 1908. go-
dine registrovao Hans Berger u Jeni, a svo-
je otkriće je objavio dvadeset godina kasni-
je, 1929. godine. Prvi zvanično priznat
udžbenik o spavanju sa nazivom „Sleep
and Wakefulness“ je u Čikagu napisao
američki 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 udž-
benik o spavanju, sa nazivom „Budnost,
spavanje i sanjanje“, napasala Akademik
Veselinka Šušić 1977. godine. Poslednje de-
kade XX veka „prodrmale“ su domen spa-
vanja sa novim otkrićima. Opisano je ne-
koliko poremećaja uz patofiziološka 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 otkrićem
neuropeptida hipokretina/oreksina donela
su saznaja o prirodi narkolepsije, čija je te-
rapija time značajno poboljšana. Patofizio-
logija NREM parasomnija (hodanje u spa-
vanju ili mesečarenje, konfuzno razbudji-
vanje, noćni strahovi, ishrana ili seks veza-
ni za spavanje) kao i nekih REM parasom-
nija (poremećaj ponašanja u REM spava-
nju) objašena je na novi način. Ova funda-
mentalna otkrića dala su i nove poglede na
prirodi procesa spavanja. Omogućila su
nam da bolje percipiramo proces spavanja,
njegovu fiziologiju i patologiju i da bolje
razumemo tzv. procese “disocijacije faza
sna”

Ključne reči: spavanje, NREM, REM
parasomnia, narkolepsija



„Ukoliko spavanje nema  apsolutno
vitalnu funkciju, to bi bila najveća 

greška 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 živi svet; iako
spavanje okupira 1/3 ljudskog života;
iako je spavanje vitalan oblik ponašanja
čiju svrhu ne poznajemo; ipak su prvi ko-
raci, koji su nam omogućili da udjemo u
neke tajne spavanja načinjeni tek u proš-
lom veku. Prvi elektroencefalogram
(EEG) je 1908. godine registrovao Hans
Berger [1] i to otkriće, posle 20 godina
tajnovitosti, objavio tek 1929. godine [2].
Prvi zvanično priznat udžbenik o spava-
nju sa nazivom „Sleep and Wakefulness“
je u Čikagu napisao američki 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 udž-
benik o spavanju, sa nazivom „Budnost,
spavanje i sanjanje“, napasala Akademik
Veselinka Šušić 1977. godine [5]. Na In-
stitutu za biološka istraživanja „Dr Sini-
ša Stanković“, spavanjem na animalnim
modelima se vrlo uspešno bavila naučni
savetnik Dr sci Rosica Veskov.

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

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

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

Poslednjih decenija je više otkrića
„potreslo“ svet spavanja. Opisano je ne-
koliko bolesti („Ishrana vezana za spava-
nje“ u okviru NREM parasomnija; „Po-
remećaj ponašanja u REM spavanju“
kao REM parasomnija) [10, 11] čija je
patofiziologija u velikom stepenu shvaće-
na. Proizveden je i usavršen aparat (pozi-
tivni kontinuirani vazdušni pritisak) koji
gotovo u potpunosti sprečava prestanke
disanja (apnoea ad somnum) u spavanju.
Poslednja decenija XX veka je otkrićem
neurotransmitera budnosti (hipokre-
tin/oreksin) donela saznanja o prirodi
Narkolepsije, bolesti spavanja u čijem le-
čenju su napravljeni značajni koraci. Ot-
krivena je patofiziologija NREM para-
somnija (hodanje u spavanju ili meseča-
renje, konfuzno razbudjivanje, noćni
strahovi, ishrana ili seks vezani za spava-
nje) ali i REM parasomnija (poremećaj
ponašanja u REM spavanju).

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

Kod čoveka postoje tri osnovna obli-
ka vigiliteta (stanja budnosti). To su bud-
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nost, NREM spavanje (tokom koga se
spava) i REM spavanje (tokom koga se
sanja). To su tri biološka modusa našeg
postojanja, od kojih je svaki „pod upra-
vom“ odredjene grupe neurona koji su
odgovorni za početak i kraj procesa. Di-
hotomija procesa spavanja je poznata od
1953. godine kada je, posle proučavanja
na deci, shvaćeno da kako u bihevioral-
nom tako i u elektrofiziološkom 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 čoveka.

Figure 1. Three states of vigility 
(concioussness) at humans

Postojanje disociranih stanja spavanja
podrazumevaju postojanje izmešanih 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 mačkama
i primetio da povreda moždanog stabla
može da dovede do poremećaja u kome
REM spavanje nema fiziološku atoniju

[12]. Njegove životinje su bile u stanju da
„odigraju“ ili „odglume“ svoje snove, tj.
njihova REM faza sanjanja nije bila pra-
ćena fiziološkom paralizom svih mišića
(osim očnih i mišića disanja). Mačke su u
skladu sa sadržajem sna (strah, napad,
odbrana) odigrale svoj san. Otkriće RBD
je omogućilo prepoznavanje drugih pato-
loških stanja kao što su Sindrom prekla-
panja parasomnija, udruženost 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

Sledeći korak je načinio Carlos
Schenck 1986. godine koji je kod ljudi
opisao bolest koju je nazvao Poremećaj
ponašanja u REM spavanju (REM sleep
behavior disorder, RBD) [10] u kojoj,
obično stariji ljudi, odigraju svoje snove.
Najčešće se dešava da sanjaju da ih napa-
daju životinje ili ljudi tako da im je život
u opasnosti. U pokušaju odbrane povre-
de partnera s kojim spavaju (najčešće su-
pruge koje trpe značajne torture u vidu fi-
zičkog zlostavljanja a često i značajnih
povreda). Karakteristično je da je bolest
pogadjala dobroćudne bolesnike, koji u
budnosti ne bi nikoga povredili a najma-
nje dugogodišnjeg člana porodice. Od-
mah je shvaćeno da se, umesto fiziološke
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paralize poprečno-prugastih mišića, ra-
di o očuvanju tonusa u svim mišićima
tokom REM stadijuma; normalno kod
čoveka tokom sanjanja postoji potpuno
odsustvo mišićnog tonusa i to je jedini
period kod čoveka kada je potpuna pa-
raliza tela – normalan tj. fiziološki na-
laz. Disocijacija izmedju sadržaja (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 uključen u Medjunarodnu klasi-
fikaciju poremećaja spavanja [14, 15]
sa tačno odredjenim dijagnostičkim kri-
terijumima.

NREM parasomnije, a medju njima
mesečarenje (somnambulismus) je prva
parasomnija koja je ukazala na moguć-
nost istovremene koegzistencije stadiju-
ma ili delova stadijuma spavanja. Kon-
cept da spavanje i budnost nisu uvek me-
đusobno isključiva stanja svesti kao i da
različite varijable koje deklarišu 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 mesečarenja:
1) kako je moguće da neko spava i hoda?
Ili, 2) kako je moguće da neko spava, ho-
da i obavlja manje ili više složene (auto-
matske) motorne radnje (počev od hoda-
nja pa do upravljanja automobilom)? Ili,
3) kako je moguće da neko spava, hoda,
obavlja motorne radnje a da se ničega ne
seća. Otvorila su se i neka pitanja na ko-
ja još 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: tačkasta ili

stubičasta? Da li je spavanje regulisano
“odozgo” ili “odozdo”? Za sada je mo-
guć odgovor samo na pitanje kako je mo-
guće da neko delom mozga spava - a de-
lom je budan; kako je moguće da je mo-
torno aktivan, i da misli - a da se ne seća
ničega.

Parasomnije predstavljaju značajan
klinički fenomen koji se javlja zajedno sa
reorganizacijom rada mozga tokom bud-
nosti i stadijuma spavanja, pa se zato naj-
češće javljaju u izmeni iz jednog u drugo
stanje. Tokom izmene budnosti i stadiju-
ma NREM i REM spavanja odigrava se
opsežna reorganizacija centralnog ner-
vnog sistema (CNS). Veći deo CNS-a je
aktivan u sva tri stanja, ali na različite na-
čine. Parasomnije su klinički 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
veći broj neuralnih mreža, 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 česte tranzicije iz-
medju pojedinih stanja ciklusa budnost-
spavanje, čudno je da greške u jasnom
deklarisanju stadijuma svesti nisu češće
[16] od ovih koje smo naveli ili onih ko-
je će 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 uzročni fiziološki fenomeni koji do-
prinose pojavi kompleksnog motornog
ponašanja 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
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spavanja). Postojanje parasomnija koje
su posledica mešanja stanja svesti, i nar-
kolepsije, podržava koncept da budnost i
spavanje nisu medjusobno isključiva 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 poremećaja motorne kontrole to-
kom NREM i REM spavanja. Poremećaj
ponašanja u REM spavanju (RBD) je če-
sto povezan sa „Periodičnim pokretima
ekstremiteta u spavanju“ (PLMS) tokom
NREM spavanja što je još 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 više stanja vigiliteta: RBD u
REM spavanju, PLMS u NREM spava-
nju, a „Periodični poremećaji pokreta
ekstremiteta“ u budnosti (PLMW) i u
spavanju (PLMS).

Slika 3. Video-polisomnografija bolesnika
sa RBD. Primetiti visok tonus mišića ispod

brade (zelena boja).
Figure 3. Video-polysomnography of pati-
ent suffering REM disorder is sleep. Notice

high tension of submental muscle
(green colour)

Često se dešava da kod istog čoveka
postoji nekoliko poremećaja razbudjiva-
nja. Na primer, nekada je kod odraslih
teško razlikovati agitirani somnambuli-
zam od noćnih mora/strahova. Ovaj pri-
mer ukazuje na postojanje višestrukog
preklapanja simptoma medju poremeća-
jima razbudjivanja. Povremeno se RBD
vidja u vezi sa NREM parcijalnim razbu-
djivanjem, u kom slučaju se može dijag-
nostikovati nedavno opisan „Sindrom
preklapanja parasomnija“. Ovakav nalaz
ukazuje na postojanje generalizovanog
poremećaja motorne kontrole tokom
NREM i REM spavanja. RBD je često
povezan sa Periodičnim pokretima eks-
tremiteta u spavanju (PLMS) tokom
NREM spavanja, što je još jedan primer
disfunkcije motorne kontrole tokom
NREM i REM spavanja kod jednog istog
bolesnika.

Osnovni poremećaj NREM parasom-
nija (bilo da se radi o somnambulizmu,
noćnim strahovima, konfuznom razbu-
djivanju, ishrani ili seksu vezanim za spa-
vanje) je istovremeno postojanje lokalne
budnost i lokalnog spavanja. Radi se o
rušenju granica izmedju budnosti i
NREM spavanja, sa istovremenom koeg-
zistencijom ova dva stanja kao osnovnim
poremećajem. Prvi rad koji je dao nauč-
nu potvrdu je SPECT studija tokom epi-
zode somnambulizma koja je pokazala
postojanje povećanog 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 konfuznošću 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 način 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-
ološki 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 „uhvaće-
na“ epizoda mesečarenja je pokazao da
čovek ne spava celim mozgom. Prvi put
je jedan vekovni stav koji kaže da „ceo
mozak spava“, uzdrman shvatanjem da
neki delovi mozga spavaju (odgovorni su
za spavanje i razmišljanje na nivou men-
tacije) dok su drugi budni (odgovorni su
za hodanje odnosno izvršavanje 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 dešavalo kod jednog istog bolesni-
ka („jedan mozak“) u isto vreme ali iz-
nad različitih regiona mozga. Time je
Kartezijanska dogma koja predpostavlja
postojanje isključivog dualiteta („ili spa-
vam ili sam budan“) pala u vodu: bilo je
moguće da u jednom istom momentu isti
čovek bude i budan i da spava. Frontalni
regioni koji spavaju su odgovorni za pot-
punu amneziju za dogadjaje koji se dese
tokom mesečarenja, a motorni regioni su
odgovorni za kretanje i izvršenje motor-
nih zadataka (koji mogu biti prosti ili slo-

ženi, uključujući upravljanje mašinama,
ali i seksualne ili kriminalne radnje uklju-
čujući i homicid). Koegzistencija ova dva
procesa (budnost i spavanje) je realno
moguća. Generatori motornih obrazaca
koji su rasuti duž subkortikalnih (od di-
encefalona – medjumozga, pa do kičme-
ne moždine) struktura su u stvari izvršni
organi motornih centara korteksa. Odra-
sle mesečare je teško, a decu gotovo ne-
moguće probuditi pa se to i ne preporu-
čuje. Kod mesečara postoji disocijativni
fenomen koji je fascinantan paradoks:
istovremena koegzistencija intenzivne en-
dogene razbudjenosti i egzogene neraz-
budljivosti kod istog čoveka u isto vreme
(Slika 4) [16].

Slika 4. Funkcionalna kompartmentalizacija
mozga kod parasomnija: 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 čovek ne spava celim već
samo odredjenim delom mozga zapravo
ne iznenadjuje. Primeri u biološkom sve-
tu koji nas okružuje su brojni a poznati
su od davnina. Medjutim, nije bilo po-
znato da disocijativna „ponašanja“ mo-
zga mogu da se vide i kod najviših prima-
ta – čoveka.
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Prvi čovek koji je otkrio da sisari ne
spavaju celim mozgom je bio ruski nauč-
nik Mukhametov koji je sedamdestih go-
dina prošlog 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 ukrštanje vidnih pute-
va); zatim se strane menjaju a počinje da
spava do tada budna hemisfera dok je
oko suprotne strane zatvoreno (hemisfe-
ra koja je do tada spavala je sada budna
a odgovarajuće oko otvoreno). Tokom
spavanja jedno peraje je nepokretno i
„spava“, a drugo koje je „budno“ radi,
tako da ono održava u pokretu delfina
koji spava, kružeći i skenirajući okolinu
oko sebe. Kada se to ne bi odvijalo na
opisani način 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
kruže u pravcu kretanja skazaljke na sa-
tu, a na južnoj u suprotnom smeru, što je
verovatno još jedan primer Koriolisovog
fenomena. Takodje je interesantno da
delfini posle radjanja mladih ne spavaju
po mesec dana ili i znatno duži 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-
ničnim spavanjem hemisfera se objašnja-
va sposobnost ptica da kod migracije pre-
laze hiljade kilometara bez sletanja i spa-
vanja. Unihemisferično spavanje ptica se-
lica je verovatno izraz adaptacije na ba-
zične zahteve opstanka.

Konačno, spavanje čoveka krije do-
bro poznatu disocijaciju u funkcionisanju
mozga. Tokom REM spavanja kod čove-
ka postoji funkcionalna transekcija ili
potpuno odvajanje aktivnosti hemisfera,
zbog čega se i epileptični napadi odvijaju
u jednoj hemisferi [21, 22]. Obzirom da
je interhemisferični (transkalozni) sao-
braćaj odnosno celokupna komunikacija
izmedju dve hemisfere tokom REM-a u
prekidu, favorizuje se opstanak fokalnih
a poništava nastanak generalizovanih
epileptiformnih pražnjena kod ljudi sa
epilepsijom [23, 24]. U tom smislu REM
spavanje ima protektivno odnosno antie-
pileptično dejstvo.

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

Tokom poslednje 2 decenije 20. veka
opisane su još 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 žene,
ustaju tokom spavanja, odlaze u kuhinju
i jedu specifičnu hranu, a ujutru se ničega
ne sećaju. [25]. Obično se lekaru jave
zbog dobijanja na težini 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 obično visoko-kalorij-
sku (ugljeni hidrati), ali i svaku drugu je-
stivu materiju koja se može staviti u usta
i progutati (počev od slatkiša, cele šerpe
pasulja, preko masti, imalina ili pomada
u kupatilu). Obično ih probudi neprija-
tan ukus odredjene hrane ili nered u kre-
vetu nastao zbog odnošenja svega što je-
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du u postelju koja se tako i zaprlja. SRED
je bolest koja spada u NREM parasom-
nije i odlično se leči primenom specifičnih
lekova [8].

Druga bolest koja je opisana je „seks
tokom spavanja“ (sleep-sex) [26]. Bole-
snici mogu da obave polni odnos sa oso-
bom koja to ne želi, a da se sami toga ne
sećaju. Njihove žrtve su obično drugarice
ili prijateljice koje su imale nameru samo
da prespavaju kod poznanika. Ti bolesni-
ci kao i svi drugi sa nedovoljnom razbu-
djenošću, prema našem zakonu, nisu kri-
vično odgovorni za svoje postupke jer ne
postoji svest o postupcima. Zato često
oslobadjajuća presuda za „izvršitelja“ či-
ni žrtvu gnevnom i nezadovoljnom sud-
skom odlukom.

Bolesnici sa narkolepsijom često ima-
ju „automatsko ponašanje“ koje podra-
zumeva da se negde upute i hodaju, a da
se posle ne sećaju nijednog dela predje-
nog puta. Jedan naš bolesnik je prvog ja-
nuara 2012. godine tokom šetnje Sko-
pljem, spavajući ušao u hladan Vardar do
pojasa, pa ga je tek ledena voda razbudi-
la. Radi se o tome da bolesnici predju deo
ili ceo put spavajući, pa je jasno zašto se
ničega i ne sećaju. Ovaj poremećaj se od-
vija u NREM spavanju kada je mišićni
tonus još uvek dovoljan da održi čoveka
na nogama [27].

Dešava se da bolesnici sa narkolepsi-
jom imaju kataplektičku krizu tokom ko-
je, premda su budni i potpuno svesni svo-
je okoline, nemaju tonus karakterističan
za budnost pa nisu u stanju da se pokre-
nu ili kreću. Kod njih postoji potpuna pa-
raliza svih poprečno-prugasti, voljno re-
gulisanih, mišića (osim respitatornih i mi-
šića pokretača očnih jabučica). Epizode
katapleksije traju kratko, posle čega bole-
snik ili zaspi ili produži aktivnosti uz pot-
puno očuvano sećanje za period budno-

sti. Radi se o specifičnom vidu disocijaci-
je tokom koga u budnost „upada“ atoni-
ja koja je karakteristična za REM spava-
nje i održava se kraće vreme. Ovaj pore-
mećaj nema karakteristike niti veze sa
epilepsijom. Ukoliko traje duže (npr. ne-
koliko sati) radi se o status cataplecticus-
u. S druge strane, bolesnici sa narkolepsi-
jom često, obično posle budjenja ili to-
kom usnivanja, imaju potpunu paralizu
svih mišića („paraliza spavanja“) tokom
koje, kao i kod katapleksije, imaju oču-
vano disanje i pokrete mišića bulbomoto-
ra. Bolesnici se veoma uplaše jer su svesni
da su budni ali i da su paralizovani i da u
tom stanju nisu sposobni nikoga da do-
zovu u pomoć niti na bilo koji način skre-
nu pažnju na sebe i svoj problem. Sre-
ćom, i ovaj poremećaj je kratkotrajan
(obično se trajanje meri sekundama, ma-
da ponekad može da potraje i satima), a
radi se o „intruziji“ atonije karakteristič-
ne za REM spavanje u budnost. U pita-
nju je bolesnik koji je potpuno budan i
očuvane svesti, ali je delom zadržao ka-
rakteristiku REM stadijuma spavanja,
tokom koga se sanja. Kod bolesnika sa
narkolepsijom se takodje dešava da, pri-
likom uspavljivanja ili budjenja vide sliku
sna koji se odvija pred njihovim očima.
Iako su još uvek budni, ideacioni ili hip-
nagogni materijal se odvija, pa se često
san preklapa sa realnom slikom (npr.
obično vide svoju sobu u kojoj spavaju)
kao kada se na televiziju dve slike prekla-
paju. Ovaj poremećaj je posledica pojave
sadržaja sna dok je bolesnik budan. Ka-
rakterističan je za REM stadijum spava-
nja čija je jedna komponenta (atonija)
prodrla ili se zadržala u budnosti. Ukoli-
ko se dešavaju pri usnivanju nazivaju se
hipnagogne, a pri budjenju hipnapompne
halucinacije. Zapravo se radi o disocijaci-
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ji i istovremenoj pojavi snova i budnosti
[28].

Opisane bolesti predstavljaju vrlo dis-
kretne izraze narušene granice izmedju
budnosti i spavanja NREM ili REM tipa.
Često 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 (mesečarenje, konfu-
zno razbudjivanje, noćni strahovi, SRED
itd). Navedeni poremećaji (prisustvo to-
nusa budnosti u REM spavanju ili poja-
va atonije REM spavanja u budnosti)
predstavljaju izraz narušene granice iz-
medju budnosti i datog stadijuma spava-
nja.

Postojanje ovakvih disociranih stanja
odnosno ponašanja ukazuje da ona ima-
ju odvojene neuronske sisteme kontrole,
što znači da je spavanje regulisano neu-
ronskom mrežom koja integriše i orke-
strira funkciju odredjenog broja manjih
neuronskih krugova koji su u stanju da,
kod odredjenog poremećaja, nezavisno i
samostalno obavljaju svoju funkciju.
Proizilazi da je spavanje fundamentalno,
samoorganizujuće svojstvo odredjene
grupe neurona.

Ne samo da je moguće da se odredje-
na svojstva spavanja mešaju sa budnošću
i medju sobom, nego je moguće i da se sa-
me parasomnije medju sobom izmešaju.
Na primer, istovremena pojava RBD i ne-
kog poremećaja razbudjivanja NREM ti-
pa (somnambulizam, noćni 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-
ražen, nastaje video-polisomnografska i
klinička slika stalnog disociranog stanja

(„status dissociatus“) kada nije moguće,
ni klinički a ni pomoćnim metodama, od-
rediti da li je bolesnik budan ili spava,
kao ni kojim stadijumom [32]. Komplek-
sna klinička slika koja se sastoji od “odi-
gravanja snova” koje podseća na RBD uz
smenu ili preklapanje sa budnošću ili
drugim ponašanjima 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 poremećaj je
obično vezan sa narušenim funkcionisa-
njem generatora motornih obrazaca pa je
stanje povezano sa nevoljnim pokretima
i halucinatornim (verovatno oneiroid-
nim) sadržajem sna koje je prisutno u
budnosti. Bolest je deo sistemske bolesti
koja zahvata više delova CNS-a i vero-
vatno predstavlja formu degenerativnog
oboljenja koje zahvata CNS. Posle prvog
opisa od strane američkih somnologa
[33], opisani su i drugi slučaji 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 moždanog stabla ili fatalne familijar-
ne insomnije. Status dissociatus je stanje
u kome postoji nesloga duž granice stanja
budnosti i spavanja. Postojanje ovakvih
disociranih ponašanja ukazuje da imaju
različite kontrolne sisteme, pa je spavanje
sinhronizovan rad grupa neuronskih si-
stema. Povreda mozga menja sisteme od-
govorne za održavanje i integritet budno-
sti, NREM i REM spavanja. Kao posle-
dica, bazični elementi stanja svesti se mo-
gu pomešati i dovesti do izmena svesti,
elektrofiziologije mozga i bihevioralne i
poligrafske ekspresije spavanja i budno-
sti.

25

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 



26

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 

Postojanje parasomnija koje su posle-
dica mešanja stanja svesti i hipersomnije
tipa narkolepsija, podržava koncept da
budnost i spavanje nisu medjusobno is-
ključiva već koegzistentna stanja, a da
spavanje nije obavezno problem mozga
kao celine.

Konačno, možda kao izraz terminal-
nog stadijuma jednog hipotetičnog konti-
nuuma, postoji i poremećaj koji se zove
„uznemirena budnost“ (agrypnia excita-
ta). Karakteriše se generalizovanom hipe-
raktivnošću uz gubitak NREM spavanja,
mentalnim oneirizmom (nemogućnost
otpočinjanja i održavanja spavanja sa
snovima u budnosti) i značajnim motor-
nom i autonomnom simpatičkom aktiva-
cijom [34]. Ovakva klinička slika se vidi
u situacijama nagle obustave uzimanja
alkohola kod pijanaca (delirium tre-
mens), ali i kod drugih poremećaja tipa
Morvanov sindrom ili fatalna familijarna
insomnija. Navedene bolesti su izraz teš-
kog degenerativnog oboljenja CNS sa na-
rušenim granicama stanja vigiliteta i mo-
torne kontrole koja prati odredjene stadi-
jume spavanja i budnosti [35].

Vredi spomenuti poremećaj spavanja
koji je za sada registrovan samo kod ne-
kih sisara (monotrema, npr. ehidna) kod
kojih moždano stablo pokazuje REM ak-
tivnost istovremeno sa NREM aktivnoš-
ću hemisfera. Ovakav nalaz se označava
kao „mozaično spavanje“ i predstavlja
odličan model za izučavanje poremećaja
spavanja kod čoveka [36, 32].

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

Na kraju, kao što smo počeli, završa-
vamo izrekom koja, verujem, odlično ilu-
struje prirodu doživljaja vezanih za spa-
vanje ljudi. „U svakome od nas, čak i u
dobrim ljudima, postoji priroda divlje
zveri, koja se javlja tokom spavanja“.
(Platon, Republika, 1941) [37].



27

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 

DISORDERED SLEEP 
CHARACTERIZED BY 
DISORDERED FRONTIERS
OF SLEEP STAGES AND
WAKEFULNESS, WITH 
DISORDER MOTOR 
CONTROL

Slavko M. Jankovic

Center for sleep and sleep disturbances,

Clinic for neurology, Clinical Center

of Serbia, Belgrade, Serbia

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 Veselinka Šušić in 1977. The
last decades of the 20

th
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
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UVOD

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

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 način posmatra fenomen istraživa-

NESANICA KAO FAKTOR
RIZIKA ZA KARDIO-
CEREBROVASKULARNE
BOLESTI

Tijana Bojić
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molekularnu genetiku 080, Institut

za nuklearne nauke “Vinča”, 
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Kratak sadržaj

Nesanica i poremećaji spavanja predsta-
vljaju zdravstveno pa i ekonomsko optere-
ćenje tehnološki razvijenog sveta. Procenat
stanovništva pogođenih ovim problemom
kreće 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 lošem zdravlju, nezaposlenost i stres
kao ključni faktor rizika.Nesanica za poje-
dinca podrazumeva pre svega psihološke
poremećaje, zatim poremećaj imuniteta,
poremećaj metabolizma i kardiovaskular-
na oboljenja. Srbija se nalazi na prvom me-
stu u Evropi po smrtnosti od kardiovasku-
larnih poremećaja (410/100000 Evropa,
504/100000 Srbija). S obzirom na očigled-
ne faktore rizika društvenog ambijenta i
prevalence odnosno dominacije kardiova-
skularnog oboljevanja na teritoriji Republi-
ke Srbije, očigledno 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 neobrađen ele-
ment doprinosa manifestaciji ovih bolesti u
Srbiji. Cilj analitičke studije je da se ovaj
problem determiniše kao takav i da se po-
krene praktična akcija u cilju njegovog re-
šavanja.

Ključne reči: nesanica, faktori rizika,
kardiocerebrovaskularne bolesti



nja (spavanje) u celosti. Fenomen spava-
nja je fenomen mozga, fenomen za mo-
zak i posredovan moždanim mehanizmi-
ma [8], tako da je sagledavanje spavanja
nemoguće bez integrativnog pristupa u
analizi njegovih manifestacija.

Rezultati istraživanja Bojić i saradni-
ka ukazuju da je odnos centralnog
(„feed forward“) i perifernog (barore-
fleksnog) upliva u regulaciji srčane fre-
kvencije različit 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 između ova dva stanja. Predlog,
proizašao iz ove studije potkrepljuje po-
stojeći stav da NREM treba da bude re-
ferentno stanje („baseline“) za merenje
fizioloških funkcija [9]. Obzirom na re-
zultat, REM faza je okarakterisana kao
potencijalna faza fiziološkog rizika za
pacijente koji boluju od neurokardiova-
skularnih bolesti kao što su ventrikular-
ne tahiaritmije [10, 11].

Nastavak istraživanja Bojić i sarad-
nika razrađuje ambijentalnu kompo-
nentu-ambijentalni zahtevi često preo-
prete adaptacione kapacitete glavnog re-
gulacionog mehanizma kao što je kardi-
ovaskularni sistem. Zvuk je jednostavan
i primenljiiv stimulus koji omogućava i
opis dinamike pomenutih regulacionih
mehanizama. Po prvi put je predložen
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 najpodešenije 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, uočen je dinamski feno-

men kašnjenja između dinamike barore-
fleksnog luka na nivou regulacije srčane
frekvencije i barorefleksnog luka na ni-
vou perifernih rezistencija [12].

Australijski rezultati na modelu no-
vorođenčeta ( 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) omogućila je lakšu interpretaci-
ju laboratorijskih podataka.

Moždana cirkulacija je cilj izučava-
nja i pokazatelj moždane aktivnosti. U
toku različitih faza spavanja ne dolazi
do dodatnog angažmana kapilarne mre-
že bez obzira na različit nivo metabolič-
ke aktivnosti [14]. Pošto su potrebe za
nutrijentima (glukozom) povećane u
stanjima povišene metaboličke aktivno-
sti, radna hipoteza je da propusnost ka-
pilara za glukozu može biti različita. U
radu primenom dvojnog radioaktivnog
markera u jednom prolasku (fluorode-
zoksiglukoza i C14 jodoantipirin) me-
ren je transport radioaktivne glukoze uz
paralelno merenje moždanog protoka.
Nije utvrđena zavisnost transportne
propustljivosti krvnomoždane barijere u
odnosu prema budnosti i REM-u [15].

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

Moždani krvotok predstavlja put
kojim se može izučavati nivo moždane
aktivnosti. Moždana cirkulacija je fazno
zavisna [19]. Koncept o regionalnom
obrascu moždane aktivnosti kao neuro-
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fiziološkom supstratu svesti prvi put je
objavljen u saradnji Bojić et al 2005. go-
dine [5]. Koncept je uočen kao jedinstvo
u koordinisanoj aktivnosti centralnih
struktura mozga (talamomezencefalična
osa) u REM-u, NREM-u i anesteziji. Je-
dinstvo u funkcionalnosti kore velikog
mozga kao dodatni uslov stanja budno-
sti [5] potvrđeno je rezultatima radova
Kalauzi i Bojić [20, 21]. Metodološki
pristupi koji su doveli do ovih rezultata
su silom prilika bili različiti ali je rezul-
tat bio postojan. Ovi rezultati daju
osnovu za dalja patofiziološka istraživa-
nja.

NESANICA

Nesanica se definiše kao 1. nemo-
gućnost usnivanja, 2. isprekidano spa-
vanje, 3. izostanak okrepljućeg efekta
spavanja ili 4. rano jutarnje buđenje
(preneto iz Edinger et al. 2005).

Nesanica kao naučni problem

Usled objektivne činjenice da nespa-
vanje uzrokuju različiti uzroci i da se is-
traživanja sprovode na heterogenim po-
pulacijama, rezultati istraživanja ovog
problema su heterogeni.

Nesanica kao klinički problem

Kliničke klasifikacije koje su u upo-
trebi (DSM, MKB, ICSD, preuzeto iz
Edinger et al 2005) kao osnovni klasifi-
kacioni kriterijum imaju mogućnost te-
rapije. Budući kriterijumi koji će neizbe-
žno uključiti naučni pristup problemu
nesanice biće zasnovani na principu ne-
uro-psiho-biološkog kauzaliteta, sa ja-
snim rasvetljavanjem posledica [22]. U
svrhu primene u praksi savremenog vi-

đenja ovog problema od posebnog zna-
čaja je saradnja sa kliničkim delom na-
učne prakse.

Nesanica i kardiovaskularne bolesti

Najčešći tipovi nesanice koja dovodi
do kardiovaskularnih posledica su:

1. Primarna nesanica
2. Nesanica u vezi sa poremećajem

disanja
Ova dva oblika nesanice predstavljaju

nezavisne faktore rizika za kardiovasku-
larne bolesti i to:

- hipertenziju [23]
- koronarnu bolest srca [24, 25]
- nastanak i pogoršanje srčane 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 poremećajem disanja. U ovom slu-
čaju, veza sa kardiovaskularnim posledi-
cama je evidentna. Težina poremećaja,
koja se meri stepenom oštećenja disajne
funkcije, u tesnoj je vezi, između ostalog
sa kardiovaskularnim poremećajima
[27]. Glavni mehanizmi razvoja kardio-
vaskularnih oboljenja kod nesanice sa
poremećajem disanja su: razvoj hiperten-
zije i razvoj dijabetogenog profila. Ova
dva puta potenciraju aterosklerotski pro-
ces čime dovode do razvoja kardiovasku-
larnih bolesti. Pogoršanje kardiovasku-
larnih oboiljenja podrazumeva porast ri-
zika od insuficijencije srca (više od 3 pu-
ta)[26], veći rizik od aritmija [27] kao i
pogoršanje stanja grudne aneurizme.

Nesanica i moždani udar

Standardni faktori rizika za moždani
udar (hipertenzija, dijabetes, duvanski
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dim, gojaznost) u 50% slučejeva predsta-
vljaju glavni faktor rizika za ovu bolest
[28]. Od ostalih ispitanih faktora rizika
na prvom mestu se nalazi se nesanica sa
ostalim poremećajima spavanja. Nesani-
ca udvostručava rizik od moždanog uda-
ra u opštoj, a u populaciji mladih od 18
do 34 godine predstavlja i osnovni faktor
rizika. U specifičnoj populaciji žena sred-
nje dobi i nižeg socioekonomskog statusa
predstavlja osnovni faktor rizika.

Izostanak spavanja se dobro toleriše
do pojave tegoba u kognitivnom rasuđi-
vanju i pojave zamora. Alfa stanje (Hori
stadijum 1-4), [29] nadoknađuje osećaj
obnovljenosti koji donosi fiziološka duži-
na spavanja od 7 do 8 sati [30]. Alfa sta-
nje je uvod u kognitivnu tranziciju, prela-
zak od pažnje usmerene ka spoljašnjem
ambijentu ka pažnji usmerenoj unutraš-
njim događajima [20] i predstavlja fun-
dament shvatanja kognitivne insuficijen-
cije nesanice [21, 31].

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

U nesanici regionalna adaptacija mo-
ždanog krvotoka metaboličkim potreba-
ma specifičnim za spavanje [5] izostaje.
Obrazac moždanog krvotoka u toku ne-
sanice nema fiziološku smenu obrazaca
metaboličke aktivnosti specifičnih za spa-
vanje [30]. Regenerativni efekat na stanje
moždane aktivnosti [33] izostaje i mo-
ždana aktivnost neuravnotežena prili-
vom kiseonika ulazi u stanje propensiv-
nosti ka moždanom udaru. Ekstenzivna
literatura o ovoj problematici je nedostat-
na a prirodni zaključak je da su istraživa-
nja u ovom pravcu neophodna.

ZAKLJUČAK

Nesanica je ozbiljan problem za poje-
dinca i značajan društveni problem. Po-
sledice nesanice su u uskoj vezi sa najuče-
stalijim oboljenjima populacije u Srbiji.
Pristup ovom najprisutnijem poremećaju
spavanja u evropskoj populaciji zahteva
sistematičan i sveobuhvatni pristup. Fun-
damentalna istraživanja spavanja daju
osnov za pokretanje poboljšavanja ukup-
nog obrazovnog stanja populacije Srbije.
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Summary

Insomnia and sleep disorders represent
health and social burden of developed co-
untries. Percentage of burdened population
varies from 23% in Japan, 31% in EU up
to 56% in the USA . Social risk factors for
insomnia are aging of population, aware-
ness about personal illness, unemployment,
and stress as a key factor. Personal conse-
quences of insomnia include, first of all,
psychological disturbances, than immunity
break down, metabolic disturbances and
cardiovascular diseases. Serbia is on the
third place in Europe (after Russia and
Ukraine) by the burden of cardiovascular
diseases (410/100000 Europe, 504/100000
Serbia).By the circumstances that social
ambient on one side and prevalence and
dominance of cardiovascular diseases on
the other side comprise, it is evident that in-
somnia represents unrecognized mortality
risk factor in Serbia. Insomnia as the risk
factor for cerebrocardiovascular diseases is
neglected contributory factor to the deve-
lopment of these diseases in Serbia. The
aim of this analytical research is to point on
and mobilize action on this problem.

Key words: insomnia, risk factors, car-
diocerebrovascular disorders
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Kratak sadržaj

Terapija nesanice hipnoticima često zahteva pažljivo
razmatranje terapijskih opcija, pogotovo kod visoko ri-
zične populacije. Poseban oprez je potreban kod dava-
nja hipnotika trudnicama, deci i starijim osobama, de-
limično zbog nedovoljno jasnih terapijskih smernica u
ovom domenu kada se radi o izboru hipnotika, načinu
ordiniranja i odluci da li je uopšte indikovano ordinira-
nje hipnotika. U tri osnovne grupe medikamenta sa hip-
notičkim (sopoforičnim) delovanjem spadaju benzodi-
jazepini, nebenzodijazepinski agonisti gama-aminobu-
terne kiseline (GABA) (Z-hipnotici), kao i melatoninski
agonisti i sekundarni hipnotici (neurotropni lekovi koji
pored osnovnog imaju i sekundarno hipnotičko dej-
stvo). Pregled literature koji se odnosi na ozbiljne kom-
plikacije kod trudnica i novorođenčadi u situaciji kada
je trudnica tokom trudnoće koristila hipnotike ukazuje
na slične šanse za nastanak poremećaja kao i prilikom
trudnoće tokom koje se nisu koristili hipnotici.Velike
kohortne studije ukazuju na povećanu verovatnoću po-
jave neželjenih 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 neželjenih dejstava, poput Z-hipnotika mo-
gu agravirati tipično prisutna stanja kod dece poput pa-
rasomnija. Situacija kod adolescenata je komplikovani-
ja zbog povećanog rizika za zloupotrebu, potenciranih
neželjenih događaja, poput paradoksalne psihomotor-
ne agitacije ili izražene konfuzije i dnevne somnolentno-
sti kao posledice produženih efekata. Velike kohortne
studije ukazuju na sve veću primenu hipnotika u ovoj
dobnoj grupi, uglavnom zbog porasta primene melato-
nina.

Kod starije populacije je povećana potreba za hip-
noticima, ali i povećana incidenca neželjenih efekata.
Primena benzodijazepina može biti uzrok povećanog ri-
zika za padove i povrede; koji je nešto manji kod pri-
mene Z-hipnotika. Primena sopoforičnih antidepresiva
koji ne pripadaju grupi tricklika kao i melatoninskih
agonista je relativno bezbedna opcija. Uopšteno, a po-
gotovo kod grupe starijih pacijenata, bubrežne, hepa-
tičke i plućne bolesti kao i skorije hospitalizacije pred-
stavljaju okolnosti gde primena hipnotika, pogotovo
benzodijazepina nosi najveći rizik za ispoljavanjem
glavnih neželjenih efekata.

Na kraju, odluka da li će se ordinirati hipnotik, ne
bi trebalo da bude vođena preteranim oprezom i nepo-
znanicama jer nelečenje nesanice može takođe imati
ozbiljne posledice. Odluka u vezi terapije treba da bu-
de zasnovana na naučnim principima i utvrđenim činje-
nicama, što znači da ordinarijus treba da bude u ovom
trendu. Ne treba zaboraviti ni da upotreba hipnotika
kod poremećaja spavanja nije jedini uspešni terapijski
pristup, i da, gde je to god moguće, treba iskoristi sve
nefarmakološke modalitete lečenja. U svakom slučaju,
korist od popravljanja simptoma nesanice često ima
dramatičan uticaj na život pacijenta i na opšti osećaj
dobrobiti, što je nešto o čemu lekar koji odlučuje o le-
čenju mora da uzme u obzir prilikom donošenja klinič-
kih odluka.

Ključne reči: hipnotici, nesanica, starija populacija,
deca, adolescenti, rizične grupe



UVOD

Jedna od danas u kliničkoj praksi naj-
češće prepisivanih grupa lekova su sigur-
no hipnotici. Broj prepisanih hipnotika
po pacijentu je godinama u konstantnom
porastu, i u svakom trenutku značajan
procenat populacije koristi neki od ovih
lekova. Kao primer služi američko istraži-
vanje iz 2010. koje pokazuje da je u da-
tom mesecu 4.1% stanovništva starijeg
od 20 godina koristilo neki od hipnotika
(prvenstveno iz grupe benzodijazepina i
benzodijazepinskih derivata), kao pomoć
za poboljšanje spavanja [1], kao i portu-
galsko istraživanje [2] koje pokazuje još
veći stepen upotrebe ovih lekova (13%
pacijenata koristi neki od hipnotika u da-
tom trenutku). Isto istraživanje pokazuje
da, bez obzira na univerzalne smernice o
dužini upotrebe hipnotika, 69% pacijena-
ta koji ih koriste imaju staž upotrebe duži
od 3 godine. Podaci iz Francuske pokazu-
ju sličan odnos (9% stanovništva koristi
hipnotik, od kojih samo polovina povre-
meno), s tim da je opterećenje zdravstve-
nih fondova na nivou od 110 miliona
evra godišnje (2007.). Britanske studije iz
2006. i 2012. ukazuju na povećanje upo-
trebe antidepresiva i smanjenje upotrebe
anksiolitika, sedativa i hipnotika (ASH) u
toku perioda 1977-2010, s tim da se pri-
mećuje blago povećanje relativnog udela
indikacija u korist upotrebe ASH lekova
kao hipnotika, uz godišnje troškove od
93.6 miliona evra u 2010 [4,5].

Inidikacije za davanje hipnotika nisu
uvek jasne, delom zbog nedovršenih
smernica dobre kliničke prakse, što je slu-
čaj i u našoj zemlji koja ima aktuelan Vo-
dič za nesanicu, delom zbog širine klinič-
kih indikacija na koje lekovi iz ove grupe
mogu uticati, ali najvećim delom i zbog
same prirode poremećaja zbog kojih se
hipnotici prepisuju. Ovde nesrazmerno
veliki deo uzimaju poremećaji spavanja, a

znatno manji deo perioperativne pripre-
me i intervencije, pripreme za medicinska
snimanja, stomatološke intervencije, itd.
Naime, poremećaji spavanja se podjedna-
ko često javljaju kao izolovani fenomen,
ali i kao prominentni simptom u sklopu
velikog broj ostalih psihijatrijskih i nepsi-
hijatrijskih poremećaja, u kom slučaju
prepisivanje leka kojim se leči osnovni po-
remećaj može popraviti simptom poreme-
ćenog 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-
ničkih faktora (uglavnom socio-ekonom-
skih), kao i zbog maladaptivnih obrazaca
u sklopu „treatment-seeking“ ponašanja
[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 hipnotičko dejstvo. Le-
kovi iz grupe barbiturata koji su pre neko-
liko decenija bili u širokoj upotrebi kao
hipnotici se u ovoj indikaciji više ne kori-
ste zbog svojih neželjenih dejstava.

Poseban problem u prepisivanju hip-
notika predstavlja njihova upotreba u, sa
medicinskog stanovišta, rizičnim grupa-
ma, gde davanje leka u uobičajenoj dozi
može izazvati neželjene posledice sa ve-
ćom učestalošću, ili uticati na pogoršanje
osnovnog poremećaja ili javljanje novog.
U rizične grupe prvenstveno spadaju žene
u trudnoći, deca, stariji pacijenti ili paci-
jenti sa (težim) komorbidnim stanjem. U
ovom pregledu ćemo 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.
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TRUDNOĆA

Upotreba svih lekova, pa i hipnotika,
kod žena u trudnići predstavlja vrhunski
klinički izazov i etičku dilemu. Relativno
je malo lekova koji se u trudnoći mogu
davati bez rizika po plod ili trudnicu [7].
Radi boljeg uvida u rizike pri prepisivanju
lekova, regulatorna tela mnogih država su
uvela kategorizaciju prema tome u kojoj
meri je neki lek ispitan u ovoj populaciji,
odnosno da li uopšte postoje podaci o
štetnosti tog leka u toku trudnoće, pri če-
mu su kategorije modifikovane i prema
rezultatima istraživanja na animalnom
uzorku.

Što se tiče hipnotika, ukoliko koristi-
mo široko prihvaćenu kategorizaciju koju
je izradila američka FDA (Food and Drug
Administration), većina 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“. Iako upotreba lekova
iz kategorije „D“ dolazi sa povećanim ri-
zikom od ozbiljnih kongenitalnih malfor-
macija (OKM), hipnotici su relativo često
prepisivani, čak i prvom trimestru trud-
noće. Očigledno je da postoji diskrepanca
između smernica koje postavljaju regula-
torna tela sa jedne, i kliničke prakse sa
druge strane. Imajući ovo u vidu, posta-
vlja se pitanje koliko su hipnotici sigurni u
trudnoći? Opterećujući faktor koji utiče
na percepciju ovog problema je svakako
tragično iskustvo iz sredine prošlog veka
kada je upotreba sedativa/hipnotika tali-
domida dovela da brojnih teških malfor-
macija kod novorođenčadi i promenila
način na koji se generalno prepisuju leko-
vi u trudnoći.

U međuvremenu su rađene brojne stu-
dije koje su na velikom uzorku proučava-
le odnos između upotrebe hipnotika i ve-
rovatnoće da se zbog te upotrebe poveća

procenat pojave težih i ireverzibilnih mal-
formacija ploda. Prema studiji koju su iz-
veli Ban i saradnici [8], na velikom uzor-
ku od 400 000 trudnoća u Velikoj Brita-
niji u periodu od 1990. do 2010., hipno-
tici su bili prepisani u prvom trimestru u
0.8% slučajeva. Od ukupnog broja trud-
noća, 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 ušao
u ukupni broj trudnica kojima su prepisa-
ni hipnotici. Učestalost pojave teških mal-
formacija nije bila povećana 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 trudnoća tokom kojih je korišćen al-
prazolam u prvom trimestru, nije uočen
povećani rizik od OKM ili drugih kompli-
kacija [9]. Studija rađena na animalnom
uzorku takođe nije našla značajne malfor-
macije u uzorku posle upotrebe diazepa-
ma, s tim da je uočeno da plod u ovom
uzorki ima manju prosečnu telesnu težinu
(animalni uzorci tipično dobijaju veće
koncentracije leka u istraživanjima, u
ovom slučaku ekvivalent od 240 mg dia-
zepama po kilogramu telesne težine na
dan) [10]. Bitno je napomenuti da je sta-
rija studija [11] koja je pratila efekte upo-
trebe diazepama kod trudnica našla pove-
ćanu verovatnoću pojave rasepa nepca
kod ploda, ali kasnije studije ovo nisu po-
tvrdile, ali su našle (u malom uzorku) češ-
ću pojavu atrezije digestivnog trakta [12].

U značajnoj meta-analizi, podaci iz
svetske medicinske literature su upoređe-
ni sa populacionim podacima iz Švedskog
registra upotrebe lekova u trudnoći, koji
je pokazao da je oko pola procenta trud-
nica koristilo sedative/hipnotike u trudno-
ći (oko tri puta više u prvom trimestru u
poređenju sa trećim trimestrom i pred-po-
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rođajnim periodom) [13]. Učestalost
OKM, naročito atrezija, je bila viša kod
upotrebe nekih hipnotika u prvom trime-
stru (u ovoj grupi su identifikovani alpra-
zolam, diazepam, flunitrazepam i oksaze-
pam), međutim, observacija se odnosi na
mali uzorak. Alprazolam je takođe bio
povezan sa učestalijom pojavom kardio-
vaskularnih defekata, uglavnom septuma.
Kod upotrebe u drugom i trećem trime-
stru, uočena je češća pojava pre-eklampsi-
je kod trudnica, prevremenog porođaja i
smanjene težine ploda kod upotrebe ben-
zodiazepina i Z-hipnotika, i nešto 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 ređe i u manjim dozama
posle prvog trimestra, kada god je to mo-
guće. Analiza upotrebe antidepresiva sa
hipnotičkim osobinama je pokazala pove-
ćanu učestalost kardiovaskularnih kom-

plikacija kod upotrebe tricikličnih antide-
presiva (klomipramin, amitriptilin) u pr-
vom trimestru, odnosno pre-eklampsije,
povećanog krvarenja u periodu oko poro-
đaja, prevremenog porođaja i reverzibli-
nih simptoma kod novorođenčeta prili-
kom upotrebe tokom 2. i 3. trimestra.
Iako je upotreba mirtazapina, maprotili-
na i trazodona registrovana na malom
uzorku, uočeno je odsustvo ozbiljnih
komplikacija, što ove lekove čini prihva-
tljivijim za upotrebu u trudnoći [13]. Po-
daci za agomelatin i triptofan su, za sada,
gotovo nepostojeći. Donekle zbunjujući
podaci se odnose na uporednu upotrebu
hipnotika i antidepresiva (AD) – dok upo-
redna upotreba BZD i AD dovodi do po-
većanog rizika od ozbiljnijih malformaci-
ja, kombinacija Z-hipnotika i AD dovodi
do smanjenja rizika (protektivno dejstvo).

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

Tabela 1 FDA kategorizacija lekova za upotrebu u trudno i 

Table 1.  FDA categorisation for medication use during pregnancy 

Kategorija 

A 

Adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama nisu pokazale da 

postoji rizik za fetus u prvom trimestru trudno e ili kasnije 

Kategorija 

B 

Studije na životinjama nisu pokazale da postoji rizik za fetus i ne postoje 

odgovaraju e studije na trudnicama – ili – studije na životinjama su 

pokazale neželjene efekte leka ali ih adekvatne i dobro kontrolisane 

studije na trudnicama u prvom trimestru trudno e nisu potvrdile  

Kategorija 

C 

Studije na životinjama su pokazale neželjeno dejstvo na fetus i nema 

adekvatnih i dobro kontrolisanih studija na trudnicama, ali potencijalna 

dobit pri upotrebi leka nadmašuje potencijalni rizik   

Kategorija 

D 

Postoje jasni dokazi o neželjenom dejstvu leka na fetus na bazi podataka 

tokom razvoja, istraživanja ili istorije klini ke upotrebe leka, ali 

potencijalna dobit pri upotrebi leka nadmašuje potencijalni rizik   

Kategorija 

X 

Studije na životinjama ili na ljudima su pokazale da postoje anomalije u 

fetalnom razvoju i/ili postoji jasan dokaz o riziku za fetus na bazi 

istraživa kih podataka ili istorije klini ke upotrebe, Pri emu rizici 

upotrebe leka nadmašuju potencijalnu dobit. 

Kategorija 

N 
FDA još nije klasifikovala lek u neku od kategorija  



41

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 

je potrebno ukalkulisati i rizike vezane za
povećanu verovatnoću pojave neželjenih
dejstava kod upotrebe u poslednjem tri-
mestru. Z-hipnotici su pokazali još manju
učestalost pojave povećanog rizika kom-
plikacija, što ih čini lekovima prve linije
terapije nesanice u trudnoći. Antihistami-
nici prve generacije mogu da budu zame-
na za benzodijazepine u trećem trimestru,
pogotovo kod povremene upotrebe. Upo-
treba antidepresiva sa sedativnim dej-
stvom nije bez rizika, pogotovo ukoliko
se koriste triciklični antidepresivi. Za po-
stizanje hipnotičkog efekta kod depresiv-
nih pacijentkinja može se razmišljati i o
kombinovanoj terapiji koja obuhvata

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

U kliničkoj praksi se, međutim, često
javlja raskorak između praktičnih potre-

Tabela 2. Australijska klasifikacija farmaka za upotrebu u trudno i 

Table 2. Australian clasiffication for medication use during pregnancy 

Kategorija 

A 

Lek je koriš en kod velikog broja trudnica i žena u fertilnom dobu bez 

pojave ve eg broja malformacija ili indirekntih neželjenih dejstava na 

fetus  

Kategorija 

B1 

Lek je koriš en kod ograni enog broja trudnica i žena u fertilnom dobu, 

bez pojave ve eg broja malformacija ili indirekntih neželjenih dejstava na 

fetus  

Studije na životinjama nisu dale dokaz o pove anom riziku za ošte enje 

fetusa. 

Kategorija 

B2 

Lek je koriš en kod ograni enog broja trudnica i žena u fertilnom dobu, 

bez pojave ve eg broja malformacija ili indirekntih neželjenih dejstava na 

fetus. 

Studije na životinjama su neadekvatne ili ih nepotpune, ali postoje neki 

podaci koji ukazuju da nema pove anja rizika za ošte enje fetusa  

Kategorija 

B3 

Lek je koriš en kod ograni enog broja trudnica i žena u fertilnom dobu, 

bez pojave ve eg broja malformacija ili indirekntih neželjenih dejstava na 

fetus. 

Studija na životinjama su pokazale da postoji pove ani rizik za ošte enje 

fetusa, ali da nije mogu e proceniti rizik kod trudnica. 

Kategorija 

C 

Lek koji, zbog svog farmakološkog dejstava, može da izazove neželjeno 

dejstvo na ljudski fetus ili novoro en e, bez uzrokovanja malformacija. 

Ovi efekti mogu biti reverzibilni.. 

Kategorija 

D 

Lekovi koji su uzrokovali ili za koje se sumnja da mogu da izazovu 

pove en broj fetalnih malformacija ili ireverzibilnu štetu. Ovi lekvi tako e 

mogu imati neželjeno farmakološko dejstvo.. 

Kategorija 

X 

Lekovi koji imaju tako visoku u estalost pojave trajnih neželjenih dejstava 

na fetus da ih u trudno i ne treba koristiti, ako ni u situacijama 

potencijlane trudno e. 
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ba lečenja i zvaničnog stava regulatornih
tela koja ne preporučuju upotrebu hipno-
tika u trudnoći [14, 15]. Razlog za ova-
kvu diskrepanciju između kategorizacije
leka, naročito kod FDA, i podataka iz stu-
dija i kliničke prakse leži utome što FDA
zahteva neuobičajno visoki stepen potvr-
de koji je moguće dobiti jedino kroz kon-
trolisana istraživanja na velikom broju
trudnica, što je retko moguće ostvariti.
Praktično se ne prihvataju klinički podaci
i retrospektivne studije, kao ni post-mar-
ketinške dopune podataka. S druge stra-
ne, u Australiji, delimično V. Britaniji, kao
i u većini evropskih zemalja koriste se pri-
lagođene i praktičnije kategorizacije koje
ove faktore uzimaju u obzir. Zato se ja-
vljaju i razlike u kategorizaciji istog leka u
ovim zemljama, u poređenju 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 što FDA prikuplja
podatke na takav način da novi lek dugo
ostaje nekategorizovan (kategorija N), što
ga praktično diskvalifikuje iz upotrebe
kod trudnica. Studija iz 2011. je pokaza-
la da je tipično vreme za kategorizaciju
novog leka ili promenu kategorizacije na
osnovu post-marketinških podataka u
proseku 27 godina [16].

PEDIJATRIJSKI PACIJENTI

Upotreba hipnotika kod dece je još je-
dan problem za koji ne postoje jasne
smernice, odnosno postoji raskorak izme-
đu kliničke prakse i regulative. S druge
strane, kod ove populacije postoje relativ-
no dostupni podaci iz različitih izvora, pr-
venstveno kroz analize upotrebe ovih le-
kova kod bolničkog lečenja. Studija rađe-

Tabela 3. Nema ka kategorizacija lekova u trudno i 

Table 3. German clasiffication for medication use during pregnancy 

Gr 1 
Intenzivna istraživanja na ljudima i živorinjama nisu pokazali da je lek 

embriotoksi an/teratogen. 

Gr 2 
Intenzivna istraživanja na ljudima nisu pokazali da je lek 

embriotoksi an/teratogen. 

Gr 3 

Intenzivna istraživanja na ljudima nisu pokazali da je lek 

embriotoksi an/teratogen. Ipak, lek pokazuje da je 

embriotoksi an/teratogen kod životinja 

Gr 4 
Nisu dostupne adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama. 

Studija na živorinjama nisu pokazali da je lek embriotoksi an/teratogen. 

Gr 5 Nisu dostupne adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama 

Gr 6 
Nisu dostupne adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama. 

Studija na živorinjama nisu pokazali da je lek embriotoksi an/teratogen. 

Gr 7 
Postoji rizik da je lek embriotoksi an/teratogen kod ljudi, najmanje u prvo 

trimestru. 

Gr 8 
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. 

Gr 10 
Postoji rizik da lek uzrokuje specifi nu hormonsku reakciju kod ljudskog 

fetusa.  

Gr 11 Postoji dobro dokumentovan rizik da je lek mutagen/karcinogen. 
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na u Viskonsinu [17] pokazuje da su mi-
dazolam i donekle lorazepam često koriš-
ćeni na pedijatrijskim odeljenjima, uprkos
nedostatku smernica od strane FDA, od-
nosno vodiča dobre kliničke prakse, i to u
svim starosnim grupama ove populacije
(0-19 godina). S druge strane, kod pedija-
trijskih pacijenata se benzodijazepini već
dugo koriste kod neuroloških indikacija,
prvenstveno za dugotrajnu kontrolu epi-
lepsije (klonazepam, dijazepam, loraze-
pam, klobazam i dr.). U istraživanju većeg
uzorka (267 pedijatrijskih pacijenata) ko-
ji su u kontrolisanoj međunarodnoj studi-
ji adjuvantno koristili klobazam, nađeno
je da se kod višegodišnje upotrebe ovog
leka javljaju neželjeni efekti kod 60%
uzorka (najčešće su bile prijavljene respi-
ratorne infekcije, hiperpireksija i somno-
lencija). Od ovog uzorka, 43% je imalo
ozbiljne neželjene efekte (konvulzije, pne-
umonija, aspiraciona pneumonija, status
epileptikus i infekcije urinarnog trakta),
uz napomenu da su svi pacijenti dobijali

uporedno još 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 isključi posledična veza. Preporuka
studije je da se klobazam može davati pe-
dijatrijskoj populaciji, u ovom slučaju kao
deo kontrole epilepsije [18]. Druga česta
indikacija za (kratkotrajnu) upotrebu
benzodijazepina su perioperativne situaci-
je i dijagnostička snimanja, gde se najčeš-
će koriste midazolam i ne-benzodijazepin-
ski hipnotik propofol.

Što se tiče psihijatrijskih oboljenja,
upotreba hipnotika/anksiolitika je relativ-
no česta, sa nekim specifičnostima i razli-
kama u prilazu, kada se poredi sa upotre-
bom u odrasloj populaciji [19, 20, 21].
Primarna indikacija za davanje hipnotika
(insomnija), je ređa u pedijatrijskoj popu-
laciji, i u osnovi najčešće ima bihejvoralnu
etiologiju. Samim tim, hipnotici po pravi-
lu nisu rešenje ovog problema, naročito

Tabela 4. Uporedni prikaz regulative pojedinih hipnotika 

Tabla 4. Comperative review of regulative concerning various hypnotics 

 SAD (FDA) 

USA (FDA) 

Australija 

Australia 

klonazepam D C 

alprazolam D kontrolisan 

diazepam D C 

buspirone B B1 

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 

 



ne dugoročno. Bihejvoralne intervencije,
instrukcije roditeljima i poštovanje mera
higijene spavanja u ovoj populaciji daju
dobre rezultate. Kada je to potrebno, mo-
gu se kratkoročno prepisati i hipnotici, s
tim da je potrebno dozu korigovati prema
telesnoj težini pacijenta. BZD (primarno
klonazepam) se često daju mlađoj deci
koja imaju rekurentnu parasomniju u
okviru koje postoji opasnost od (sa-
mo)povređivanja, mada većina slučajeva
dečje parasomnije ne zahteva nikakvo far-
makološko lečenje. Prolazne (situacione)
nesanice se mogu tretirati benzodijazepin-
skim lekovima (lorazepam, klonazepam,
midazolam), ili sa Z-hipnoticima (uz
oprez, imajući u vidu moguću pojavu ili
pogoršanje parasomničkih aktivnosti kod
upotrebe hipnotika iz ove podgrupe). U
ovom segmentu pedijatrijske populacije
se mogu koristiti i soporifični antisitami-
nici. Kod sekundarne insomnije sa psihi-
jatrijskim komorbiditetom, moguće je is-
koristiti sporedno hipnotičko dejstvo ve-
ćine tricikličnih antidepresiva (TCA), kao
i trazodona i mirtazapina, iako kod ova
poslednja dva leka nema dovoljno studija
rađenih na pedijatrijskoj populaciji da bi
se potpuno procenila mogućnost nastaja-
nja neželjenih dejstava. Isto tako, još uvek
nema dovoljno podataka o sigurnosti
upotrebe melatoninskih agonista u ovoj
populaciji, iako su prvi podaci iz studija
obećavajući. Upotreba TCA može biti do-
datno komplikavana potrebom da se re-
dovno prate moguće promene na EKG-u,
kao i česta pojava antiholinergičkih neže-
ljenih dejstava.

Kod starije dece, odnosno adolesce-
nata (12-19 godina starosti), upotreba
hipnotika zahteva više opreza. Upotreba
benzodijazepina nosi dodatni rizik od
moguće zloupotrebe, kao i upotrebe le-
kova zbog ne-kliničkih indikacija. Uz to,
postoji rizik od pogrešnog prepoznava-
nja hroničnih teškoća sa uspavljivanjem

koje su, u ovoj populaciji, znatno češće
vezane za promene cirkadijalnog ritma
nego što su simptom (inicijalne) insom-
nije. Takođe je primećeno da je odgovor
na terapiju sekundarnih nesanica u ovoj
populaciji nespecifičan – na primer, kod
pojave depresije sa izraženim poremeća-
jem spavanja, uporedna upotreba nekog
od primarnih antidepresiva (SSRI,
SNRI) i trazodona uzrokuje višestruko
puta češći izostanak terapeutskog odgo-
vora u pogledu lečenja poremećaja afek-
ta nego kod upotrebe samo tog istog an-
tidepresiva, ili kod primene isključivo
kognitivno-bihejvoralnih mera, što je
različito od iskustva sa primenom ovih
kombinacija lekova kod odraslih. Tako-
đe je kod upotrebe trazodona u ovoj po-
pulaciji, bilo u vidu monoterapije ili
adjuvantne terapije, češća pojava neželje-
nih dejstava, uključujući suicidalnu idea-
ciju [21]. Upotreba sopoforičnih antihi-
staminika u ovoj populaciji nosi dodatni
rizik u vidu namernog predoziranja radi
izazivanja euforigeničnog efekta. Poseb-
nu pažnju treba obratiti na neželjena dej-
stva tipičnih BZD, čije posledice mogu
biti izraženije kod adolescenata, kao što
su paradokslana reakcija u vidu psiho-
motornog nemira i agitacije, ili preko-
merna pospanost, konfuzija i letargija
kao posledica produženog dejstva ovih
hipnotika. Ovo može dovesti do teškoća
u praćenju nastave, ili do nezgoda u sao-
braćaju.

Uz sve ove činjenice, upotreba hipno-
tika kod adolescenata je u stalnom pora-
stu, s tim da taj rast nije ravnomerno za-
stupljen. U nedavnoj epidemiološkoj stu-
diji iz Norveške [22], predstavljeni su
podaci koji ukazuju na značajan porast
upotrebe melatonina (koji u osnovi i ni-
je hipnotik, već hronobiotik – regulator
cirkadijalnog ritma), kao i, donekle, so-
porifičnih antihistaminika, dok je, nasu-
prot tome, upotreba benzodijazepina i
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Z-hipnotika u stagnaciji. Slična studija
rađena u SAD pokazuje takođe porast
upotrebe prepisanih sedativa/hipnotika
kod adolescenata u periodu od 1994. do
2007., bez razdvajanja na podgrupe
[23]. Jedno od objašnjenja za ovaj rast u
prepisivanju hipnotika koje je ponuđeno
u zaključku ove studije je da je tokom
ovog perioda došlo do bitnog porasta
spoznaje o značaju insomnije i njenog
uticaja na zdravlje i dobrobit pojedinaca.

Najveći broj studija koji se bavi pro-
blemom upotrebe ASH kod dece prepo-
ručuje upotrebu hipnotika kada za to
postoji jasna klinička indikacija, uz pre-
poznavanje specifičnosti ove populacije
koja zahteva prilagođavanje vrste, dozi-
ranja, satnice i trajanja uzimanja leka.
Nije za očekivati da će se broj kontroli-
sanih studija na ovoj populacji bitno po-
većati, ali je izvesno da će buduće smer-
nice upotrebe hipnotika delom biti za-
snovane na kompjuterskom modelu pro-
cene farmakokinetike, kojim će bar biti
olakšano i ubrzano donošenje odgovora
na pitanja doziranja, hemodinamike, kli-
rensa i ostalih farmakokinetskih para-
metara [24]. Do tada će najveći 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

Sledeća rizična grupa u kojoj prepisi-
vanje hipnotika zahteva posebnu pažnju
su starije osobe, sa svojim specifičnosti-
ma i izazovima. S jedne strane, ova po-
pulacija u velikom broju pati od poreme-
ćaja spavanja koji dolaze ne samo kao
posledica primarnih i komorbidnih obo-
ljenja, nego i kao posledica prirodnih fi-
zioloških procesa tokom kojih se kvalitet
i trajanje spavanja postepeno narušava-

ju. Dodatnu zabrinutost donose studije
koje dovode u vezu upotrebu hipnotika i
povećanu smrtnost u ovoj populaciji, što
otežava procenu u kojoj meri lečenje po-
remećaja spavanja narušava, a u kojoj
unapređuje zdravstveno stanje pacijenta
[26, 27, 28]. Međutim, jedan broj novi-
jih studija dovodi u pitanje tačnost ovih
podataka, prvenstveno putem procesa
detaljnijeg uvođenja povezujućih varija-
bli (confounders), kojima se precizno od-
ređuje postojanje ili ne postojanje kore-
lacije i kauzaliteta između upotrebe hip-
notika i povećane smrtnosti [29, 30].
Ove studije na taj način pobijaju pret-
hodne nalaze i nude objašnjenje da je po-
većana smrtnost povezana pre svega sa
(multiplim) komorbidnim stanjima kod
pacijenata. Još jedno od ponuđenih ob-
jašnjenja je da je povećana smrtnost po-
vezana sa dužinom korišćenja hipnotika,
odnosno akumulacijom negativnog efek-
ta (Drug Burden Index) [31].

Drugo pitanje je da li insomnija (i,
implicitno, neuzimanje hipnotika) može
da poveća mortalitet? Jedan broj studija
je pokazao da dugotrajna nesanica do-
vodi do raznih ozbiljnih oboljenja i, po-
sredno, do povećane smrtnosti; postoje i
brojne studije koje, na bazi manjeg bro-
ja povezujućih varijabli, pokazuju da in-
somnija, ili određeni podtipovi insomni-
je, mogu biti u koralaciji sa povećanim
mortalitetom (slabost ovih studija je me-
todološki ista kao i kod studija koje po-
vezuju upotrebu hipnotika sa povećanim
mortalitetom). Posebno mesto u dinami-
ci međusobnih kauzaliteta imaju depresi-
ja, insomnija i povećani mortalitet, gde
se može prepoznati tipična situacija u
kojoj se circulus vitiosus potencijalno
prekida (između ostalog) i upotrebom
hipnotika.

Važno je napomenuti da je pravilan
izbor hipnotika kod starijih pacijenata
izuzetno bitan. Loše izabrani hipnotik
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može negativno uticati na zdravstveno
stanje i povećati verovatnoću negtivnog
ishoda, kao što je pokazao jedan broj
studija – tipičan primer je upotreba BZD
i Z-hipnotika koji mogu, u starijoj popu-
laciji, da dovedu do češćih padova i po-
vreda. Novija japanska studija [36] po-
kazuje da su pojedini hipnotici manje ri-
zični u ovom pogledu (zolpidem, triazo-
lam, flunitrazepam, nitrazepam), dok su
u drugoj grupi, sa povećanim rizikom,
hipnotici brotizolam, zopiklon i estazo-
lam. Da bi situacija bila komplikovani-
ja, za svaku studiju koja ne nalazi pove-
ćani rizik od neželjenih ishoda kod upo-
trebe pojedinih lekova, postoji druga
studija koja pobija ovakav nalaz, kao
što je, na primer, slučaj kod zolpidema
[37] i drugih Z-hipnotika [38]. Zaklju-
čak je da, uprkos povoljnom kliničkom
i farmakodinamskog profilu, Z-hipnoti-
ke, i pogotovo BZD, treba prepisivati
samo kada su pažljivo procenjeni rizici
od padova, kognitivne sposobnosti pa-
cijenta (konfuzija po buđenju, kognitiv-
no usporenje), rizik od apneje u spava-
nju (ukoliko su u pitanju ASH sa mišić-
no-ralaksantnim dejstvom), gubitka
motornih funkcija, paradoksalne reakci-
je sa agitacijom, i dr.

Drugi hipnotici koji se mogu dati
starijim pacijentima uključuju antide-
presive sa hipnotičkim dejstvom, naroči-
to trazodon u manjoj dozi [39], melato-
ninske agoniste (uključujući agomelatin
kod depresivnih pacijenata), i potenci-
jalno antipsihotike druge generacije koji
imaju soporifično dejstvo (prvenstveno
kvetiapin) [40]. Kod ove poslednje gru-
pe je primetna diskrepanca između no-
vije kliničke prakse i smernica za upo-
trebu koje, u najmanju ruku, ne prepo-
ručuju upotrebu u ovoj indikaciji [41].
Jedno od objašnjenja za ovakvu praksu
je percipirani višestruki efekat lekova
kao što je kvetiapin, gde se jednom (ve-

černjom) dozom potencijalno rešavaju
problemi agitacije, nesanice, depresije,
opozicionog ponašanja, kognitivnog pa-
da, i sl. U ovoj gupi pacijenata, upotre-
ba TCA zahteva veliki opez zbog doka-
zanih kardioloških i antiholinergičnih
neželjenih dejstava. Posebnu pažnju 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 neželjeni ishodi naj-
izvesniji (visoka korelacija upotrebe
BZD sa povećanom stopom mortaliteta,
bez, za sada, jasno definisanog kauzal-
nog odnosa) [42]. Statistički gledano,
trazodon, lorazepam i zolpidem su naj-
češće prepisivani hipnotici u bolničkim
uslovima i u domovima za smeštaj sta-
rih lica [43, 44].

ZAKLJUČAK

Sve do sada navedeno nam sugeriše
da upotreba hipnotika kod rizičnih gru-
pa nije sama po sebi štetna. Pravilno po-
stavljena dijagnoza, prepoznati faktori
rizika, poznavanje farmakoloških svoj-
stava leka i pažljivo praćenje pacijenta
mogu značajno smanjiti mogućnost po-
jave neželjenih ishoda. Ovo je, svakako,
univerzalno pravilo u medicini koje je u
slučaju ovih specifičnih grupa pacijena-
ta samo posebno naglašeno. Ne treba
zaboraviti ni da upotreba hipnotika kod
poremećaja spavanja nije jedini uspešni
terapijski pristup, i da, gde je to god mo-
guće, treba iskoristi sve nefarmakološke
modalitete lečenja. U svakom slučaju,
korist od popravljanja simptoma nesa-
nice često ima dramatičan uticaj na ži-
vot pacijenta i na opšti osećaj dobrobiti,
što je nešto o čemu lekar koji odlučuje o
lečenju mora da uzme u obzir prilikom
donošenja kliničkih odluka [45, 46].
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IN HIGH RISK PATIENT
GROUPS

Nikola N.Trajanović1

Srđan D. Milovanović2,3

1 Sleep Research Unit, Toronto 

Western Hospital, University 

Health Network, Toronto, 

Canada

2 School of Medicine, Universtity

of Belgrade, Belgrade, Serbia

3 Clinic for Psychiatry, Clinical 

Centre of Serbia, Belgrade, 

Serbia

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 added 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 result 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 elderly 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, elderly, children,
adolescents, risk groups
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UVOD

Tretman insomnije se zasniva na pri-
meni dva pristupa: farmakološkom i ne-
farmakološkom pristupu, najčešće uz pri-
menu kognitivno-bihejvioralne terapije
[1]. Lekovi se obično smatraju primenlji-
vim za kratkotrajno lečenje akutne in-
somnije, dok je kognitivno-bihejvioralni
tretman primenljiviji kod hroničnih in-
somnija jer daje dugoročnije rezultate [2].
Pored toga, iako su medikamenti efikasni
u rešavanju problema insomnije, veliki
broj ljudi se nerado odlučuje za ovakvu
vrstu lečenja, pre svega zbog straha od
“oslanjanja samo na lek”, straha od mo-
gućeg javljanja tolerancije ili zavisnosti,
straha od pospanosti tokom dana nakon

uzetog leka itd. Nadalje, osobe sa insom-
nijom često imaju i neko somatsko obo-
ljenje koje zahteva lečenje medikamenti-
ma, pa zbog toga smatraju da bi im “bi-
lo bolje da ne uzimaju još lekova (npr. za
lečenje insomnije)”. Sve ovo predstavlja
značajno 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 specifičan terapijski
metod koji se bazira na teoriji učenja i
koji se koristi sa ciljem da se uklone simp-
tomi psihijatrijskih poremećaja prome-
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Kratak sadržaj

Pored farmakoterapije, primena kognitiv-
no-bihejvioralne terapije predstavlja znača-
jan pristup u pomoći osobama koje imaju
problem insomnije. Kognitivno-bihejvio-
ralna terapija insomnije se sastoji od više
komponenti od kojih su neke nespecifične
(odnose se na higijenu spavanja), a neke su
direktno usmerene na disfunkcionalna po-
našanja, razmišljanja i stavove, a uključuju:
edukaciju u vezi sa spavanjem, kontrolu
stimulusa, higijenu spavanja, restrikciju
spavanja, relaksaciju i kognitivnu restruk-
turaciju. Prednost ove terapije je što ne po-
stoje rizici kao kod primene farmakotera-
pije (problem zavisnosti, tolerancije, spo-
rednih efekata…). Klinička istraživanja su
pokazala da primena kognitivno-bihejvio-
ralne terapije dovodi do poboljšanja kvali-
teta spavanja kod većine osoba koje imaju
problem insomnije, ali nedovoljan broj
edukovanih terapeuta predstavlja ograni-
čenje u široj primeni kognitivno-bihejvio-
ralne terapije ovog problema insomnije.

Ključne reči: insomija, kognitivno-bi-
hejvioralna terapija, psihoterapija, farma-
koterapija



nom načina ponašanja koje je uzročno
povezano sa pojavom ili održavanjem
poremećaja. Kognitivna terapija je psiho-
terapijski metod koji se koristi sa ciljem
da se uklone simptomi psihijatrijskih po-
remećaja promenom načina razmišljanja
koje je uzročno povezano sa pojavom ili
održavanjem poremećaja. Sveobuhvatni
cilj ove terapije je: 1) otkrivanje pogreš-
nog načina razmišljanja (procene, tuma-
čenja, razumevanja) i njegova promena u
zdraviji (realniji, korisniji, logičniji) način
razmišljanja i 2) promena pogrešnog na-
čina ponašanja i prihvatanje korisnijeg
načina ponašanja. Na taj način dolazi do
promene emocionalnog reagovanja i na-
čina ponašanja što uslovljava umanjenje
simptoma poremećaja ili njegovo potpu-
no iščezavanje uz omogućavanje zdravi-
jeg načina života.

Kognitivno-bihejvioralni tretman pa-
cijenata koji imaju problem insomije se
sastoji od primene različitih terapijskih
metoda kognitivne i bihejvioralne terapi-
je koji imaju za cilj uklanjanje širokog
spektra simptoma i etioloških faktora ko-
ji su povezani sa pojavom ili održava-
njem problema insomnije. Ti metodi
uključuju, između ostalog, edukaciju u
vezi sa spavanjem, kontrolu stimulusa,
higijenu spavanja, restrikciju spavanja,
relaksaciju i kognitivnu restrukturaciju.
Navedene terapijske metode su pokazale
značajnu 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 što ne postoji problem
polifarmacije, neželeljnih efekata, apsti-
nencijalnih simptoma i slično, kao kod
primene psihofarmaka.

METODI KOGNITIVNO
-BIHEJVIORALNE TERAPIJE

U tekstu koji sledi biće 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 šira populacija) koji
imaju problem insomnije često imaju po-
grešne informacije i/ili zablude vezane za
proces spavanja, usnivanja, dužine spava-
nja i slično, naročito 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, između ostalog, podrazumeva
da pacijenti treba da budu informisani da
optimalna dužina spavanja nije ista za sve
osobe (neko ima potrebu za dužim, a ne-
ko za kraćim spavanjem), da se optimal-
na dužina spavanja menja kod iste osobe
u zavisnosti od različitih faktora (iscrplje-
nost, starost, stresovi…), da proces uspa-
vljivanja normalno može da traje i do 30
minuta, da su faze buđenja tokom noći
normalne i slično [6]. Iako ova uputstva
mogu da izgledaju trivijalno, postoji zna-
čajan broj ljudi koji ih zanemaruje i time
usložnjava 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 ponašanja i
promenom sredinskih uticaja koji mogu
da ometaju spavanje. Time se obezbeđuje
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kvantitativno i kvalitativno poboljšanje
spavanja, pre svega, umanjenjem ili elimi-
nacijom faktora koji smetaju spavanju.
Tu se, pre svega, misli na:

• učestalo dremanje,
• različito (neujednačeno) vreme ka-

da osoba ide na spavanje i kada se
budi,

• preterano provođenje vremena u
krevetu,

• korišćenje stimulativnih sredstava
pre spavanja (alkohol, cigarete, ka-
fa…),

• stimulativne aktivnosti pred spava-
nje (kao što je profesionalna aktiv-
nost, intezivna fizička aktivnost,
rešavanje stresogenih situacija, pla-
ćanje računa…),

• korišćenje kreveta za aktivnosti ko-
je nisu direkto povezane sa spava-
njem (kao što je gledanje televizije,
čitanje, grickanje…),

• loše uslove spavanja (kao što je ne-
udoban krevet, previše svetla, bu-
ka, preterana toplota ili hladno-
ća…).

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
senzibilnošću svake osobe. Tako, na pri-
mer, postoje osobe koje bolje tolerišu ko-
feinske napitke i kojima unošenje 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 učenja. Ta teorija pret-
postavlja da se teškoće u spavanju javlja-

ju kao posledica uslovljavanja/asocira-
nja/povezivanja stimulusa, pre svega ank-
sioznost i uzbuđenje, sa teškoćama u
uspavljivanju. Ove tehnike imaju za cilj
uspostavljanje i/ili pojačavanje veza izme-
đu kreveta/spavaće sobe i uspavljiva-
nja/spavanja a slabljenje i/ili eleminiciju
veza između kreveta/spavaće sobe i aktiv-
nosti koje ometaju spavanje. Navedene
tehnike mogu da se svedu na sledeća
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, čitati, gledati tele-
viziju… u krevetu.

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

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

5. Podesite alarm i ustanite u isto
vreme svakog jutra bez obzira na
to koliko ste spavali tokom noći.
To će Vam pomoći da steknete
konstantan ritam spavanja.

6. Ne spavajte tokom dana.
Primena navedenih tehnika u zna-

čajnoj meri može da poveća kvalitet
spavanja, pre svega u smanjenju latence
uspavljivanja, uvećanju 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 noći a da ne spava i, s
druge strane, uvećanje vremena spava-
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nja tokom noći. Instrukcije za primenu
restrikcije spavanja se svode na [9]:

1. Svakodnevno vođenje dnevnika
spavanja. Dnevnik počinje da se
vodi nedelju-dve pre započinja-
nja specifičnog tretmana i tokom
samog tretmana. Dnevnik spava-
nja, obavezno, treba da sadrži
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. Određivanje prosečnih vrednosti
za VS i VuK u prethodne dve ne-
delje.

3. Zadavanje novog VuK: prosečno
VuK + 30 minuta (a ne manje od
5,5 sati).

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

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

dajte 30 minuta VuK.
b. Ako je prosečna ES<85%,

oduzmite 30 minuta od VuK.
c. Ako je ES između 85% i

90%, ne menjati VuK.
6. Informisanje da se ne ide u krevet

pre dogovorenog režima 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 podiže ukupni kvalitet

spavanja, pre svega slabljenjem uslo-
vljene veze između budnosti i ležanja u
krevetu indukovanjem delimičnog liša-
vanja sna. Time se aktivira nagon za
spavanjem, olakšava brži početak spa-
vanja i manje buđenje tokom noći [10].
Nakon uspešne konsolidacije vremena
spavanja (mereno efikasnošću spava-
nja), vreme u krevetu može postepeno
da se uvećava kako bi se omogućilo du-
že spavanje.

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

Relaksacija

Brojne tehnike relaksacije se koriste
kod pacijenata koji imaju problem in-
somnije. Najčešće se koriste tehnike ab-
dominalnog disanja, biofidbek, medita-
cija i slično. Cilj relaksacije je da se
umanji nivo psihološkog i fiziološkog
uzbuđenja, a time da se obezbede opti-
malni uslovi za spavanje.

Jedan od preporučenih metoda (pre-
ma American Academy of Sleep Medi-
cine) je progresivna mišićna relaksacija
[11]. Ovaj metod uključuje vežbe dubo-
kog abdominalnog disanja zajedno sa
naizmeničnom primenom stezanja i
opuštanja različitih mišićnh grupa (na
primer, vrat, ruke, leđa, noge…). Paci-
jentima se daju instrukcije da obrate pa-
žnju na osećaj opuštanja nakon završe-
nog svakog koraka. Preporuka je da ve-
žbaju ove procese i tokom dana, kao i
pre odlaska na spavanje. Relaksacija bi
trebalo da se primenjuje pre procesa
uspavljivanja ali i nakon noćnog buđe-
nja (sve radi olakšanja uspavljivanja).
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Relaksacija može da bude kombinova-
na sa kontrolom stimulusa i sa drugim
tehnikama u okviru terapije.

Kognitivna terapija

Pacijenti koji imaju problem insomi-
je često imaju disfunkcionalna uverenja
i stavove vezane za spavanje (na primer:
“moram odmah da zaspim”, “moram
da se odmorim”, “biće grozno ako ne
spavam dovoljno”, itd.) koji mogu da
uslove pojavu zabrinutosti za moguć-
nost njihovog uspavljivanja i spavanja
[12]. Ova zabrinutost može da uslovi
pojavu uzbuđenja koje remeti uspavlji-
vanje, što dovodi do novog rasta uzbu-
đenja i sve manje mogućnosti za spava-
nje [13]. Ovako nastao začarani krug
brige, uzbuđenja i nespavanja ima ten-
denciju da perzistira ili se čak i pojača-
va i učvršćuje i teško ga je prekinuti bez
prave kognitivne intervencije. Kognitiv-
na terapija se fokusira na otkrivanje
ovakvih uverenja i stavova i njihovo
menjanje u logičnije, korisnije i realnije
stavove i uverenja. Prvi korak u kogni-
tivnom delu terapije je edukacija pacije-
nata (prikazana u predhodnom tekstu).
Time se rešavaju nedoumice i pogrešna
znanja koja otežavaju spavanje. Kasnije
se primenjuju i ostale tehnike kognitiv-
ne terapije, među kojima su aktivno
osporavanje iracionalnih uverenja, tra-
ženje racionalne alternative, traženje
dvostruke prednosti, preformulisanje
itd. sa ciljem nalaženja i usvajanja raci-
onalnih alternativa disfunkcionalnom
načinu razmišljanja. Neke od racional-
nih alternativa, koje bi pacijenti trebalo
da usvoje, su: “Naučiću šta da radim, a
šta da ne radim da bih bolje spavao.”,
“Čak i ljudi koji dobro spavaju pone-
kad se bude noću i imaju problem da

zaspe, pa im to ne smeta.”, “Čak i ako
ne spavam dobro, mogu da funkcioni-
šem narednog dana.”Ovako primenje-
na uverenja pomoću kognitivne terapije
dovode do značajnih pobljšanja 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-analitičke studije
su pokazale da kognitivno-bihejvioral-
na terapija insomnije umanjuje: latencu
uspavljivanja, broj buđenja tokom noći,
dužinu budnog stanja tokom noći; da-
lje, produžava vreme spavanja i pobolj-
šava 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, produžava vre-
me buđenja za 32.7 minuta, mereno u
odnosu na kontrolne grupe koje su do-
bijale placebo ili su bile na listi čekanja.
Pored toga, efekat tretmana se održa-
vao najmanje 8 meseci po njegovom za-
vršetku.

U poređnju sa samostalnom prie-
nom hipnotika, kognitivno-bihejvioral-
na terapija je pokazala veću efikasnost i
dugoročniji efekat [18]. Međutim,
kombinovana primena farmako- i kog-
nitivno-bihejvioralne terapije u odnosu
na samostalnu primenu i farmako i
kognitivno-bihejvioralne terapije, je po-
kazala najveću efikasnost u terapiji in-
somnije, specifično, u produženju vre-
mena ukupnog spavanja [19].
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BUDUĆNOST PRIMENE 
KOGNITIVNO-BIHEJVIORALNE

TERAPIJE U TRETMANU 
INSOMNIJE

Postoji nekoliko ključnih tačaka ko-
je mogu da odrede budućnost primene
kognitivno-bihejvioralne terapije u tret-
manu pacijenata koji imaju problem in-
somnije. Biće navedene nake od njih.
Prvo, u našoj sredini postoji nedovoljan
broj i neravnomerna rasporedjenost
edukovanih terapeuta koji primenjuju
ovu vrstu terapije. Zbog toga je potreb-
no, pored edukacije većeg broja terape-
uta, odrediti jednostvne i fokusirane te-
rapijske intervencije koje bi mogla da
primeni većina lekara (opšte medicine,
psihijatara, neurologa…) ili psihologa i
drugih koji dolaze u kontakt sa proble-
mom insomnije. Drugo, insomija je če-
sto prisutna u komorbiditetu psihičkih i
somatskih bolesti ili kao posledica so-
matskih bolesti per se [20]. Zbog toga
je potrebno odrediti (nakon fokusiranih
istraživanja) koje su terapijske interven-
cije najdelotvornije u slučaju postojanja
somatskih bolesti, a da mogu da ih pri-
menjuju i lekari koji nisu fokusirano
edukovani za primenu kognitivno-bi-
hejvioralne terapije. Treće, bilo bi kori-

sno da se definišu, formulišu i publiku-
ju smernice za samostalnu (self-help)
primenu bihejvioralnih intrvencija, a sa
ciljem veće 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-
gućnost poboljšanja kvaliteta spavanja, a
time i mogućnost poboljšanja dnevne
funkcionalnosti i ukupnog kvaliteta živo-
ta. Kognitivno-bihejvioralna terapija in-
somnije se sastoji od više komponenti od
koji su neke nespecifične (odnose se na
higijenu spavanja), a neke su direktno
usmerene na disfunkcionalna ponašanja,
razmišljanja i stavove. Klinička istraživa-
nja su pokazala da primena kognitivno-
bihejvioralne terapije dovodi do pobolj-
šanja kvaliteta spavanja kod većine oso-
ba koje imaju problem insomnije Njena
glavna prednost je što ne postoji rizici
kao kod primene farmakoterapije (pro-
blem zavisnosti, tolerancije, sporednih
efekata, itd.), ali nedovoljan broj eduko-
vanih terapeuta predstavlja ograničenje u
široj primeni kognitivno-bihejvioralne te-
rapije problema insomnije.
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TREATMENT OF INSOMNIA
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Summary

Beside pharmacotherapy, cognitive-behavi-
or therapy is an important approach to tre-
ating people with problem of insomnia.
Cognitive-behavior therapy of insomnia is
multicomponent treatment with some non-
specific components (like hygiene of slee-
ping) and some specific components direc-
ted to dysfunctional behavior and way of
thinking, like sleep education, stimulus
control, sleep restriction, relaxation trai-
ning, and cognitive therapy. The advantage
of this therapy vs. pharmacotherapy of in-
somnia is that there are no problems of ad-
diction, tolerance, side effects etc. The re-
sults of clinical trials suggest that the cogni-
tive-behavior therapy leads to better qua-
lity of sleeping of most people with pro-
blem of insomnia, but insufficient number
of educated cognitive-behavior therapists
limits the much wider use of cognitive-be-
havior therapy in the treatment of insom-
nia.

Key words: insomnia, cognitive-behavi-
or therapy, psychotherapy, pharmacothe-
rapy
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LEČENJE SINDROMA 
PREKIDA DISANJA 
U SPAVANJU
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Kratak sažetak

Lečenje pacijenata sa sindromom prekida
disanja tokom spavanja („sleep apneom“)
podrazumeva multidisciplinarni pristup. U
svim slučajevima potrebno je sprovoditi
adekvatan higijensko-dijetetski režim živo-
ta, kao preduslov aktivne terapije.

Neinvazivna ventilacija (NIV) je zlatni
standard u terapiji, i nju sprovode domi-
nantno internisti-pulmolozi i pneumoftizi-
olozi. Stomatolozi–protetičari su uključeni
u situacijama kada specijalno konstruisane
oralne aplikacije (koje dokazano omoguća-
vaju otvaranje disajnog puta u ždrelu), bi-
vaju primenjene na osnovu predhodne kli-
ničke procene o benefitu, a u slučaju odbi-
janja NIV tretmana od strane pacijenta sa
normalnim BMI.

Hirurške metode prevashodno su veza-
ne za ORL intervencije na strukturama me-
kog nepca i usne duplje uz korekciju nosne
prohodnosti, sa ciljem rešavanja mehanič-
ke opstrukcije protoku vazduha. Obimnija
maksilofacijalna hirurgija se sprovodi kod
značajnih kraniofacijalnih abnormalnosti,
veoma je zahtevna procedura, stoga i stro-
go selektivna. U najtežim slučajevima tra-
heostomija je opcija za hitan tretman vital-
no ugroženih pacijenata rezistentnih na
NIV tretman, uz veoma često izuzetno vi-
sok BMI.

Medikamentna terapija je još uvek ne-
dovoljno efikasna, zapravo je danas važni-
je pacijentu skrenuti pažnju koje lekove ne
treba da koristi (naročito sedative) jer mo-
gu pogoršati stepen apnea u snu i još više
poremetiti arhitektoniku spavanja.

Ključne reči: apnea, spavanje, neinva-
zivna ventilacija, terapija



UVOD

Sleep apnea predstavlja periodični
prestanak disanja tokom spavanja, sa
trajanjem pojedinačne epizode prekida
10 i više sekundi, uz kriterijum da je pro-
tok vazduha umanjen za najmanje 85%
od normalnog disajnog volumena van
apnee. Deli se na opstruktivnu, centralnu
i mešovitu sleep apneu [1,2]. Osim apno-
ičnih kriza, u procenjivanju stepena teži-
ne bolesti posmatraju se i hipopnee koje
nastaju istim mehanizmima kao i apnee,
uz kriterijum da je protok vazduha redu-
kovan za više od 50%. Logično je zaklju-
čiti da su hipopnee češći događaji tokom
noći nego apnee, ali takođe mogu kom-
promitovati pravilnu razmenu gasova u
velikoj meri [3].

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

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

pokreta očiju, tonusa mišića (EEG, EOG,
EMG za tzv. hipnogram), te praćenje
EKG, kompleksa torako-abdominalnih
pokreta, kretanja ekstremiteta.

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

Lečenje pacijenata sa sleep apneom
podrazumeva multidisciplinarni pristup.
U svim slučajevima potrebno je sprovodi-
ti adekvatan higijensko-dijetetski režim
života, kao preduslov aktivne terapije.
Neinvazivna ventilacija (NIV) je zlatni
standard u terapiji, i nju sprovode domi-
nantno internisti-pulmolozi i pneumofti-
ziolozi. Stomatolozi–protetičari su uklju-
čeni u slučajevima kada specijalno kon-
struisane oralne aplikacije koje dokazano
omogućavaju otvaranje disajnog puta u
ždrelu, bivaju predložene na osnovu
predhodne kliničke procene i odbijanja
NIV tretmana od strane pacijenta [8]. Hi-
rurške 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 značajnih
kraniofacijalnih abnormalnosti [9]. U
najtežim slučajevima traheostomija je
procedura za hitan tretman vitalno ugro-
ženih pacijenata rezistentnih na NIV tret-
man uz veoma često jako visok BMI.

Postoje različiti terapijski modaliteti,
zavisno od tipa i stepena poremećenog
disanja tokom spavanja, ali je u osnovi
svih pokušaj da se redukuje izmenjeno di-
sanje u snu, odnosno iregularna ventilaci-
ja. U suštini su dominantne metode pot-
pomaganja ventilacije neinvazivnim pri-
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stupom (NIV), koji bi trebao da bude ta-
kvog oblika da se što lakše prihvati od
strane pacijenata (dobra adherencija). U
tom slučaju je jako važna i psihička pri-
prema pacijenta na dugotrajnost terapije
i njenu redovnu, praktično svakodnevnu
primenu, uz usvajanje novih obrazaca
ponašanja, naročito vezanih za higijenu
spavanja (Tabela 1).

Lečenje OSA se sprovodi u slučajevi-
ma ako postoji srednje teška i teška sleep
apnea, pa čak 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 sugeriše već po-
minjana adekvatna higijena spavanja:
kvalitetan krevet i jastuk uz pokušaj po-
zicioniranja na bok (većinom su apnee iz-
ražene u supinacionom položaju tj. pri le-
žanju na leđima). Tu spada i higijensko-
dijetetski režim života sa redukcijom tele-
sne mase, uz izbegavanje alkohola i seda-
tiva (hipotonija muskulature i depresija
respiratornog centra) te pušenja (izaziva
otok sluznice ždrela i dalje kompromitu-
je lumen gornjeg disajnog puta, i stimuli-

še CNS), kao i konzumiranja hrane par
sati pre odlaska na počinak. Pred spava-
nje se sprovode pojedini rituali koji dovo-
de do relaksacije (tuširanje, masaža, laga-
na šetnja). Ove mere su dovoljne za naj-
blaže poremećaje.

Kod težih oblika, naročito sa AHI
preko 30, terapija izbora je neinvazivna
ventilacija (NIV). Još 1981. je Sullivan
[2] dokazao da primena kontinuiranog
pritiska u disajnim putevima (CPAP) to-
kom spavanja praktično eliminiše apno-
ične krize i dnevnu pospanost (slika 1).
CPAP aprat bez prekida pravi pozitivan
pritisak u disajnom sistemu ne dozvolja-
vajući da zidovi ždrela kolabiraju i kom-
promituju protok. Širi fiziološki efekat se
ogleda u povećanju rezidualnog volume-
na, te otvaranju slabo ventiliranih alveo-
la, što poboljšava oksigenaciju. Pozitivan
pritisak u toraksu smanjuje transmuralnu
tenziju u miokardu i time redukuje after-
load, odnosno poboljšava pražnjenje ko-
mora. Ovi efekti su veoma blagotvorni
kod srčane dekompenzacije bilo kog
uzroka. Višegodišnjim ispitivanjima je
potvrđeno da se CPAP terapijom kod

Tabela 1. Postulati formiranja idealnih uslova za spavanje. Savremenom 

oveku su teško 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, ru ka) 

Ustajati i i i na spavanje u istim terminima svakog dana 

Fizi ki zahtevne  vežbe/treninge izbegavati bar 4 sata pre spavanja 

Razvijati rituale pre spavanja (toaleta, obla enje pidžame...) 

Koristi krevet samo za spavanje i seksualnu aktivnost 

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

Spava a soba i krevet moraju biti ugodni i tihi 

Tokom dana se redovno baviti fizi kom aktivnoš u 
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OSA redukuje kardiovaskularni morbidi-
tet, dok su metaboličke komplikacije ma-
nje senzitivne na terapiju [3]

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

Oronazalna maska i maska za celo li-
ce (full facial) koriste se kod otežane pro-
hodnosti nosa, prevelikog curenja vazdu-
ha (leakage) ili velikih aktivnih pritisaka
(preko 20cmH2O). Ove maske se više
koriste kod NIV u bolničkim uslovima
(akutna respiratorna insuficijencija, edem
pluća, celodnevni tretman teške neuro-
muskularne insuficijencije), te kod dugo-
trajne NIV u kućnim uslovima (teška sta-
bilna HOBP, neuromuskularne bolesti),
kao i ako pacijentu više odgovara maska
koja pokriva i usta i nos. Oronazalne ma-
ske pokrivaju samo područje usta i nosa,
te imaju manji „mrtvi“ prostor ventilaci-

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

Neželjeni efekti NIV terapije ogledaju
se u rinofaringitisu (često zbog sušenja
sluznice, pa se dodaje ovlaživač vazdu-
ha), konjuktivitisu (zbog curenja vazdu-
ha u gornjem delu maske), abrazijama i
ulceracijama kože kod loše nameštene
maske ili loše higijene iste. Aerofagija je
jedini češći neželjeni efekat samog venti-
latora koji može kompromitovati adhe-
rentnost na terapiju.

Postoje konvencionalni CPAP aparati
sa konstantnom zadatim pritiskom koji
stvara stabilan „pneumatski klin“ u pre-
delu faringsa i drže ga patentnim, elimini-
šući pri tome i izraženost hrkanja (slika
2). Pošto pacijenti teže tolerišu visok kon-
stantni pritisak, koji često može biti i pre-
ko 20cmH2O, u poslednjih desetak godi-
na razvijeni su tzv. autoCPAP ventilatori
koji tokom noći drže bazični pritisak oko
4cmH2O i senzorima protoka i pritiska
prate stanje disanja, te „intervenišu“ do-
davanjem pritiska ukoliko se pojavi veća
negativnost u lumenu faringsa. Ova pre-
ventivna aktivnost faktički smanjuje pro-
sečne vrednosti pritiska neohodne za odr-

Slika 1. Različiti tipovi maski za NIV aparate u lečenju 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).
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žavanje prohodnosti gornjeg disajnog pu-
ta i do 2-3cmH2O u proseku, ali zbog ce-
ne koštanja automatskih modela, kon-
vencionalni CPAP uređaji su pogodniji za
blage sleep apnee, gde ne treba veći mak-
simalni pritisak od 10cmH2O.

Kod izrazito gojaznih pacijenata, po-
jedinih osoba sa mešovitom apneom ili
čistom CSA, te postojanja hipoventilacio-
nog sindroma gojaznih (OHS), metoda
izbora može biti bi-level ventilacija. To-
kom ove ventilacije, o kojoj je već bilo re-
či, u inspirijumu se generiše veći pritisak
(IPAP – inspiratorni pritisak) u odnosu
na ekspirijum (EPAP – ekspiratorni priti-
sak), a taj ekspirijumski pritisak bi se mo-
gao nazvati bazičnim, jer ispod njega ne
pada pozitivnost pritiska u disajnom si-
stemu. To je kao da na CPAP u inspiriju-

mu dodate još pritiska (pressure suport).
Inspiratorni dodatak pritiska, dakle,
predstavlja podršku disanju i rešava pro-
blem dugotrajne hipoventilacije koja do-
vodi do hiperkapnije, odnosno hiperkap-
ničke respiratorne insuficijencije. Narav-
no, ovi aparati su i u najosnovnijoj verzi-
ji složeniji od CPAP uređaja, i poseduju
mogućnost podešavanja senzitivnosti
prekopčavanja inspirijum – ekspirijum,
trajanja obe faze disanja, brzinu pora-
sta/opadanja pritiska, itd. Složeniji bilevel
aparati imaju sem pressure support i
pressure control mod ventilacije, koji je
naročito koristan kod neuromuskularnih
bolesnika i teških dugotrajnih centralnih
apnea, kada nakon duže respiratorne pa-
uze iniciraju (trigeruju) inspirijum.

Slika 2. Efekat aplikacije pozitivnog pritiska u disajnim putevima preko CPAP – otvara se
disajni put, te promptno eliminiše 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 .



Lečenje CSA bazira se najviše na upo-
trebi NIV, mada je efikasnost lečenja ma-
nja nego kod OSA, uz često značajno te-
že titriranje moda ventilacije. Iako ima
kontraverzi, CPAP tretman je kod nor-
mokapničnih slučajeva zadovoljavajuće
efektivnosti, naročito kod mešane sleep
apnee (MSA). Mehanizam dejstva konti-
nuiranog vazdušnog klina u disajnim pu-
tevima je u distenziji faringsa koja stimu-
liše disanje, te povećavanju protoka va-
zduha kroz nos, što refleksno takođe sti-
muliše moždane centre. Povećavanje
FRC i distenzija receptora u plućima isto
deluje centralno stimulatorno i poboljša-
va oksigenaciju, smanjujući hipoksemiju
tokom spavanja. Kod hiperkapničkih
slučajeva je obim ventilacije smanjen, pa
je neophodna ventilatorna potpora u in-
spirijumu (pressure support) te IPAP mo-
ra biti veći od EPAP, (IPAP-EPAP=PS) što
znači da se koristi bi-level mod ventilaci-
je.

Oksigenoterapija nije terapija izbora
u lečenju sleep apnee, naročito opstruk-
tivnog tipa, jer nedostatak protoka va-
zduha neće biti popravljen povećanjem
koncentracije udahnutog O2. Može u ne-
kim slučajevima doprineti redukciji hi-
poksemije i efekata sistemske inflamacije,
ali jedino CPAP popravlja povećanu
dnevnu pospanost kod OSA (ESS). U
praksi se primenjuje gotovo isključivo
kod postojanja komorbiditeta u smislu
intrizinčke plućne bolesti (HOBP, fibroza
pluća), kada se aplikuje često zajedno sa
NIV. Povećana efektivnost izolovane pri-
mene O2 se primećuje kod periodičnog
disanja (CSR), budući da korekcija hi-
poksemije stabilizuje ventilaciju i senzi-
tivnost na CO2, kao i tokom boravka na
velikim visinama gde je snižen nivo O2 u
udahnutom vazduhu.

Alternativni terapijski modaliteti pri-
mene NIVa podrazumevaju upotrebu
oralnih aplikatora (slika 3) kao što su
uređaji koji povlače jezik prema napred
koristeći fenomen sukcije, postavljaju se
na vrh jezika i fiksiraju ga između pred-
njih zuba. Složenija forma oralnih aplika-
tora su protetski uložci koji pomeraju od-
nosno „izvlače“mandibulu napred u
temporomandibularnom zglobu. Na
ovaj način se pokušava sprečiti zapadanje
jezika koje zatvara ždrelni prostor. Apli-
katori mogu pomoći 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. Neželjeni efekti su ekscesivna salivaci-
ja, bol u zubima/gingivi, ređe i ulceracije
na desnima.

Medikamentni tretman sleep apnee je
u fokusu pažnje pacijenata, koji bi na li-
sti svojih terapijskih želja videli gotovo is-
ključivo „pilulu za spavanje“. Nažalost,
većina u samoterapiji poseže za sedativi-
ma, pretežno benzodijazepinima, koji
prolongiraju apnee redukcijom mišićnog
tonusa i povećavanjem praga za buđenje.
Oni se retko bude noću nakon konzuma-
cije sedativa, ali su još izmoreniji i pospa-
niji tokom dana. Sličan je efekat antiepi-
leptika, kodeina i glikokortikoida.

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

Primena tricikličnih antidepresiva i in-
hibitora preuzimanja serotonina oprav-
dana je samo kod depresivnih pacijenata
i nije pokazala signifikantno smanjenje
AHI indeksa. Acetazolamid (inhibitor
karboanhidraze) izaziva metaboličku aci-
dozu i stimuliše disajne centre, te je upo-
trebljiv kod CSA, ponekad pomaže i kod
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CSR. Progesteron je snažan centralni sti-
mulator disanja, međutim kod muškara-
ca redukuje libido. U praksi je koristan
kod žena u menopauzi u kombinaciji sa
estrogenima kada generalno gledano
smanjuje AHI. Upotreba inhibitora pro-
tonske pumpe smanjuje AHI povezan sa
GERB. Specifični medikamenti koji bi
(p)održavali tonus faringsa tokom spava-
nja još nisu na vidiku.

Hirurške metode lečenja rezervisane su
za teške mandibulomaksilofacijalne ano-
malije [8, dok su ORL intervencije indiko-
vane za održavanje nosne prohodnosti
zbog preferiranja korišćenja nazalne ma-
ske u NIV tretmanu, te uvulopalatofarin-
goplastike (UPPP) kod izrazitih hrkača bez
postojanja teške sleep apnee9 (slika 4).

UPPP je naviše primenjivana hirurška
metoda lečenja sleep apnee kod odabrane
grupe pacijenata koji su teški hrkači sa re-
lativno niskim AHI indeksom (manji od
30). Sprovodi se resekcijom uvule i mekog
nepca. OSA pacijenti obično imaju volu-
minoznije strukture mekih tkiva usne du-
plje i dugačku masivnu uvulu koja se često

kao čep zavlači u faringealni prostor. Bu-
dući da kolaps ždrela nije čisto mehaničke
već složene neuromuskularne etiologije
poremećaja koordinacije tonusa mišića fa-
ringsa, jasno je da uklanjanje mehaničke
prepreke ne rešava problem u potpunosti.
No, u pojedinim slučajevima 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 više redukuje snoring
nego AHI indeks, i dobra je metoda leče-
nja izolovanog nepodnošljivog hrkanja.

Pun benefit ORL hirurgija daje kod
korekcije devijacije septuma i drugih inter-
vencija koje poboljšavaju nosnu prohod-
nost, odnosno smanjuju intranazalni ot-
por strujanju vazduha, što je često predu-
slov dobre NIV terapije. Zato je neophod-
no svakog bolesnika sa poremećajima 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 uređaj za pridržavanje jezika. Fotografija 
b) je protetski uređaj za izvlačenje mandibule koji istu može 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 .



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 najviše u smislu njihovog „izvlače-
nja“ prema napred (Maxillary/Mandibu-
lar Advancement Surgery – MMA), oslo-
bađa neophodan prostor u orofaringsu,
ali je veoma složena i skupa hirurška in-
tervencija sa još uvek neizvesnim isho-
dom u smislu signifikantne redukcije
AHI indeksa i saturacije tokom spavanja.
Ostaje kao mogućnost za strogo selekto-
vane i motivisane pacijente normalnog
BMI, koji teško podnose NIV.

Barijatrijska hirurgija koristi se u
tretmanu morbidne gojaznosti (BMI ve-
ći od 40). Već je više puta pomenuto da
je visok BMI dominirajući faktor rizika
u poremećajima disanja tokom spava-
nja, indukujući i opstruktivne i central-
ne iregularnosti ventilacije. Redukcijom
volumena želuca, dobija se neto efekat
smanjenja unosa hrane i značajno uma-
njenje BMI, što dovodi do pada AHI i
poboljšanja ventilacije pluća i u budnom
stanju.

Traheostomija je indikovana u ma-
nje od 1% slučajeva veoma teške OSA
gde standardni NIV tretman ni sa jako
povišenim pritiscima ne može da trasira
opstrukciju, te preti opasnost akutne re-
spiratorne insuficijencije i ugušenja. In-
tervencija rešava opstrukciju ali donosi
niz problema koji remete kvalitet živo-
ta, a vezani su prvenstveno za toaletu
disajnih puteva i mogućnost nastanka
respiratorne infekcije.

ZAKLJUČAK

Respiratorni poremećaji tokom spa-
vanja (SDB), na čelu 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 poremeća-
ji spavanja često veoma teško leče (ne-
sanice), mogućnost efikasnog tretmana
SDB je evidentna, a rezultati se vide ve-
oma brzo u smislu eliminacije ekscesiv-
ne pospanosti, a kasnije u opštem po-
boljšanju zdravstvenog stanja pojedin-
ca. Nadalje, lečeni pacijenti postižu bo-
lju radnu efikasnost i smanjuje se mo-
gućnost incidenata, naročito u saobra-
ćaju.

Zato na osobe koje imaju sleep ap-
neu ne treba gledati kao na “hrkače”
koji prave veliku buku noću i smetaju
drugima. Naprotiv, ove osobe najvise
škode same sebi, odnosno svom zdrav-
stvenom stanju zbog patofizioloških
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. Širi dugoročni štetni efekti su
nemerljivi.
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TREATMENT OF SLEEP
APNOEA SYNDROME

Ivan Kopitović
Marija Vukoja
Mirjana Drvenica-Jovančević

Institute for pulmonary diseases of

Vojvodina, Sremska Kamenica, Serbia

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 BMI.

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 praktičnog aspekta nesani-
ca najčešće nastaje zbog otežanog
usnivanja, održavanja sna, te ranog
buđenja. Loš san ne odmara što se iz-
razito nepovoljno reflektuje na dnevne
aktivnosti [2].

Nesanica predstavlja veliki zdrav-
stveni problem savremenog društva.
Epidemiološke studije urađene u više
zemalja pokazale su da su milioni od-
raslih hronično oboleli od raznih pore-
mećaja spavanja, a najčešće od nesani-
ce. Svaka treća do pete osobe u razvi-
jenim zemljama pati od nesanice [3, 4],
a tokom života polovina ljudi bar jed-
nom ima probleme sa snom [5]. Proce-
njuje se da od 50 do 70 miliona Ame-
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Kratak sažetak

Nesanica predstavlja veliki zdravstveni i
ekonomski problem savremenog društva.
Analizom podataka iz većeg broja epidemi-
oloških studija dolazi se do zaključka da je
u opštoj populaciji stvarna prevalenca (ra-
širenost) nesanice svih oblika oko 30%.
Nesanica može biti povezana sa značajnim
dnevnim efektima poput zamora, razdra-
žljivosti, slabe koncentracije i promena ras-
položenja, pa su posledično mnoge životne
aktivnosti zbog toga poremećene.

Uzimajući u obzir učestalost 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
troškovima.

Istraživanje u našoj sredini je pokazalo
da su ukupni troškovi primarne nesanice
lečene hipnoticima za čitavo društvo zna-
čajani i čine blizu jedne trećine prosečne za-
rade zaposlenog u Republici Srbiji. Troško-
vi koji proističu iz smanjenja radne sposob-
nosti obolelih od primarne nesanice čine
glavninu troškova nesanice koji dominant-
no padaju na teret osobe koja pati od hro-
nične nesanice, a delom opterećuju poslo-
davca i fond zdravstvenog osiguranja, dok
medicinski troškovi primarno opterećuju
budžet nacionalnog fonda zdravstvenog
osiguranja.

Ključne reči: nesanica, farmakoekono-
mija, hipnotici



rikanaca hronično pati od nekog pore-
mećaja 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 poremećajima i zloupotre-
bom psihoaktivnih supstanci [8, 9].
Pažljivom analizom podataka iz većeg
broja epidemioloških studija dolazi se
do zaključka da je u opštoj populaciji
stvarna prevalenca (raširenost) nesani-
ce svih oblika oko 30% [10].

Socijalni aspekti ukazuju da nesani-
ca može biti povezana sa značajnim
dnevnim efektima poput zamora, raz-
dražljivosti, slabe koncentracije i pro-
mena raspoloženja. Posledično, mnoge
životne aktivnosti su zbog toga pore-
mećene. Veruje se, na primer, da je ne-
sanica povezana sa većim odsustvom
sa posla [11] i može biti povezana sa
uvećanim rizikom od saobraćajnih ne-
sreća [12]. Nakon olakšavanja bola
obaveza lekara u primarnoj zdravstve-
noj zaštiti je omogućavanje zadovolja-
vajućeg sna pacijentu [13]. Postoji na-
da da će napredak u razumevanju neu-
robiologije sna iznedriti efektnije i si-
gurnije medicinske tretmane za nesani-
cu i njoj slične poremećaje [14].

EKONOMSKE 
KARAKTERISTIKE NESANICE

Uzimajući u obzir učestalost 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 troškovima. Direktni troškovi
nasanice su troškovi medicinske nege
i/ili tretmana koji padaju na teret paci-
jenata, pružaoca zdravstvenih usluga,
osiguravajućih društava ili drugih in-
stitucija društva. Indirektni troškovi se
odnose na troškove koji padaju na te-
ret pacijenata, zdravstvenog servisa,
poslodavaca i drugih društvenih insti-
tucija i koji rezultuju iz morbiditeta i
mortaliteta u vezi sa nesanicom. Pove-
zani troškovi su drugi troškovi koji
mogu biti u vezi sa bolešću kao što su
troškovi oštećenja imovine koji rezul-
tuju iz nesreća povezanih sa nesanicom
[16].

Autori nekoliko studija bavili su se
utvrđivanjem troškova nesanice. Re-
zultati jedne od njih pokazuju da su di-
rektni medicinski troškovi nesanice u
SAD procenjeni na više od 13 milijardi
dolara na godišnjem nivou [17], što i
ne čudi s obzirom da su složene dijag-
nostičke procedure kod nekih oblika
nesanice skupe čak i za bogate zemlje
[18]. U Francuskoj direktni medicinski
troškovi nesanice su procenjeni na 2.1
milijardu dolara [19]. Negativan uticaj
nesanice na materijalne resurse ne iz-
nenađuje jer je to u skladu sa saznanji-
ma da i druga mentalna oboljenja pro-
uzrokuju ogromnu ekonomsku štetu.
Ukupni troškovi depresije i shizofreni-
je u SAD su oko 80 milijardi dolara na
godišnjem nivou [20, 21], dok u Veli-
koj Britaniji godišnji troškovi 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].
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Prema nekim procenama ukupni
direktni i indirektnim gubici u SAD
zbog nesanice su 32.5 milijardi dolara
a najslobodnije procene idu do 60, čak
i 110 milijardi dolara [24]. Uzimajući
u obzir broj stanovnika (~267 milio-
na), prevalencu nesanice i njenih obli-
ka, stopu detekcije i lečenja, te kompa-
raciju sa podacima za druga mentalna
oboljenja dolazi se do procene da
dnevne ekonomske štete prouzrokova-
ne nesanicom iznose ~8.4 $ po obole-
lom. Od toga, 3.6 $ (43%) pripada di-
rektnim medicinskim troškovima, a
~4.8 $ (57%) indirektnim troškovima
kao što je, recimo, gubitak radne pro-
duktivnosti. Dakle, godišnji trošak do-
stiže vrednost od ~3066 $ po svakoj
osobi sa hroničnom nesanicom srednje
teškog i teškog oblika. Šestomesečna
studija u SAD-u pokazala je da paci-
jenti sa nesanicom imaju za 1253 $ ve-
će direktne i indirektne troškove u od-
nosu na pacijente bez nesanice [25].
Daley i saradnici su u Kanadskoj po-
krajini Kvebek utvrdili da direktni tro-
šak 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 spavače, dok je in-
direktni trošak 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 spavače. Na
nivou zemlje, procena ukupnih direkt-
nih troškova nesanice je 547,5 miliona
kanadskih $, a indirektnih troškova 6
milijardi kanadskih $, od čega su go-
dišnji indirektni troškovi 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].

TROŠKOVI NESANICE 
U NAŠIM USLOVIMA

Nema sumnje da nesanica i u našoj
zemlji prouzrokuje ogromne materijal-
ne gubitke kako za pojedinca tako i za
najširu društvenu zajednicu [27, 28].
Pažljivo sagledavanje svih troškova
koji mogu nastati zbog nesanice i nje-
nih posledica daje odgovor na pitanje
zašto su ekonomske štete tako velike.

U našoj zemlji je u periodu od
2003. do 2010. godine na Klinici za
psihijatriju KC Kragujevac sprovedeno
istraživanje kojim je obuhvaćen 41 pa-
cijent sa dijagnozom primarne nesani-
ce. U okviru istraživanja su praćeni kli-
nički i farmakoekonomski parametri
tretmana primarne nesanice. Farma-
koekonomski parametri tronedeljnog
tretmana primarne nesanice analizira-
ni su kako kroz ukupni trošak tako i
kroz troškove nacionalnog fonda
zdravstvenog osiguranja i pacijenta
[29].

Naše istraživanje je pokazalo (tabe-
la 1) da teret medicinskog lečenja pr-
venstveno pada na nacionalne fondove
dok indirektni i direktni nemedicinski
troškovi predstavljaju pre svega teret
za pojedinca. U ukupnim troškovima
nesanice u našoj studiji dominanti deo,
devet desetina, čine direktni i indirekt-
ni troškovi van zdravstvenog sistema.
Među njima, smanjenje radne sposob-
nosti prouzrokuje najveće ekonomske
štete. One se ogledaju kroz izgubljenu
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produktivnost zaposlenih (nadoknada
bolovanja), a kod pojedinca i kroz ne-
mogućnost radne aktivnosti nezapo-
slenih lica ili zaposlenih osoba u njiho-
vo slobodno vreme. Medicinski troš-
kovi u našoj studiji su obuhvatili troš-
kove konsultativno-dijagnostičkih pre-
gleda i medikacije. Troškovi za lekove
su uključivali kako medikamente koji
se propisuju i izdaju na recept (studij-
ski hipnotici i lekovi za lečenje neželje-
nih dejstava) tako i OTC preparate ko-
je ispitanici koriste u samomedikaciji
(po pravilu analgetici, vitamini i drugi
dijetetski suplementi). U celini, troško-
vi konsultativno-dijagnostičkih pregle-
da čine blizu dve trećine medicinskih

troškova a troškovi medikacije nešto
manje od dve petine.

Naša studija je pokazala da su
ukupni troškovi lečenja nesanice (zbir
troškova nacionalnih fondova i troš-
kova koje direktno ili indirektno snosi
sam pojedinac) blizu trećine prosečnog
ličnog dohotka zaposlenog u Republi-
ci Srbiji [30]. Ovakvi podaci ukazuju
da primarna nesanica predstavlja izu-
zetno ekonomsko opterećenje i za
društvo u celini i za samog pojedinca,
posebno imajući u vidu hronični tok i
značajne indirektne posledice, pre sve-
ga u sferi radne produktivnosti. S obzi-
rom da su ovakvi troškovi zabeleženi
pod uslovima nadzora nad farmakote-

 

Tabela 1.  Odnos prose nih ukupnih troškova Republi kog fonda za 

zdravstveno osiguranje (NFZO) i pacijenta 

Table 1. Ratio of average total cost of the National Health Insurance Fund 

(NHIF) and the patient 

NFZO 

NHIF 

Pacijent 

Patient 
Ispitivane varijable 

Examined variables 
n x;¯  n x;¯  

Stat. zna ajnost  

Statistical 

significance 

Medicinski pregledi 

Medical examinations  
41 258,38 41 31,7 p=0,406 

Laboratorijske analize 

Laboratory analysis 
41 278,82 41 10,97 p=0,838 

Dijagnosti ke procedure 

Diagnostical procedures 
41 32,16 41 4,87 p=0,885 

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 benefit 
41 2855,74 41 2318,14 p=0,932 

Smanjena produktivnost 

Reduced productivity 
41 0 41 4329,26 p<0,001 

Ukupni trošak 

Total costs 
41 3651,58 41 7359,35 p=0,032 

*Svi troškovi su iskazani u dinarima (RSD) 

All costs are expressed in dinars (RSD) 
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rapijom u kontrolisanim (istraživač-
kim) uslovima, može da se pretpostavi
da su sveukupne ekonomske posledice
nelečene nesanice svih kliničkih oblika
u samoj praksi značajno veće. Kako je
naša studija obuhvatila samo osobe sa
primarnom nesanicom i to tokom
kratkotrajnog lečenja, dodatna farma-
koekonomska istraživanja su neop-
hodna. Ukoliko se podaci naše studije
ekstrapoliraju na čitavo odraslo sta-
novništvo Republike Srbije, sa pretpo-
stavkom incidence samo hronične (pri-
marne) nesanice od 5%, a za ukupno
odraslo stanovništvo (oko 7 miliona),
procena ukupnih godišnjih troškova
lečenja dostiže vrednost od oko 45 mi-
lijarde dinara. Koliko je ovo ekonom-
sko opterećenje lako se sagleda ako se
uporedi npr. sa podatkom da su gubici
u poljoprivredi zbog suše u 2007. go-
dini u našoj zemlji upravo procenjeni
na 45,8 milijardi dinara [31].

ZAKLJUČAK

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

Istraživanje u našoj sredini je poka-
zalo da su ukupni troškovi primarne
nesanice lečene hipnoticima za čitavo
društvo značajani i čine blizu jedne tre-
ćine prosečne zarade zaposlenog u Re-
publici Srbiji. Troškovi koji proističu
iz smanjenja radne sposobnosti obole-
lih od primarne nesanice čine glavninu
troškova nesanice koji dominantno
padaju na teret osobe koja pati od hro-
nične nesanice, a delom opterećuju po-
slodavca i fond zdravstvenog osigura-
nja, dok medicinski troškovi primarno
opterećuju budžet 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 sadržaj

Saobraćajni traumatizam predstavlja zna-
čajan problem u zemljama Evrope i sveta.
Ukupan broj saobraćajnih nezgoda u Srbi-
ji pokazuje trend pada,uz porast teških te-
lesnih povreda i smrtnih ishoda, a gubici u
opremi i uslugama mere se milijardama di-
nara. Prekomerna pospanost u vožnji je di-
rektno uzročno-posledično povezana sa
nastankom saobraćajnih nezgoda. Smatra
se da 20-25% nezgoda u Evropi nastaje
kao posledica prekomerne pospanosti. Po-
remećaji 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 saobraćajnih udesa. Procenjuje se da
13% muškaraca i 6% žena uzrasta 30-70
godina boluje od umerene do teške forme
bolesti, a da kod 85% pacijenata oboljenje
nije prepoznato. Prevalenca OSA je 26-
50% u populaciji profesionalnih vozača.
Vozači sa nelečenom ili nedijagnostikova-
nom OSA imaju dva do sedam puta veći ri-
zik od saobraćajne nezgode. Primena tera-
pije OSA dovodi do redukcije pospanosti i
saobraćajnih nezgoda. U velikom broju ze-
malja postoji obaveza zdravstvenih pregle-
da vozača na prisustvo OSA. U Srbiji ne
postoje epidemiološki podaci o prevalenci
OSA, o učestalosti prekomerne pospanosti
ili OSA u populaciji vozača učesnika sao-
braćajnih nezgoda. Preliminarna istraživa-
nja na uzorku profesionalnih vozača uka-
zuju da trećina ispitanika ima prekomernu
pospanost i povećan rizik od OSA koji su
povezani sa pojavom saobraćajnih nezgo-
da.

Ključne reči: apneja u spavanju, preko-
merna pospanost, saobraćajne nezgode,
vozači



UVOD

Saobraćajni traumatizam predstavlja
jedan od najznačajnijih zdravstvenih i
ekonomskih problema u zemljama Evro-
pe i sveta. Saobraćajna nezgoda se defi-
niše kao događaj na putu ili drugom me-
stu otvorenom za saobraćaj ili koji je za-
počet na takvom mestu, u kome je uče-
stvovalo najmanje jedno vozilo u pokre-
tu i u kome je jedno ili više lica povređe-
no ili je nastala materijalna šteta [1]. Pre-
ma podacima Svetske zdravstvene orga-
nizacije, nezgode u drumskom saobraća-
ju zauzimaju osmo mesto među svim
uzrocima smrti, a u populaciji uzrasta
15-29 godina su vodeći uzrok smrti u
svetu. Svake godine 1,3 miliona ljudi po-
gine, a 50 miliona ljudi bude teško po-
vređeno u saobraćajnim udesima širom
sveta. Približno 90% smrtonosnih po-
vreda se dešava u nerazvijenim zemljama
i zemljama u razvoju. Procenjeni eko-
nomski efekti povreda u transportu su
preko 500 milijardi dolara, ne računaju-
ći troškove lečenja i gubitka radne spo-
sobnosti povređenih [2]. Svetska zdrav-
stvena organizacija je za period od 2011.
do 2020. godine kreirala globalni plan
aktivnosti za poboljšanje sigurnosti u
drumskom saobraćaju [2]. Osnovni ci-
ljevi su poboljšanje bezbednosti puteva,
vozila, učesnika u saobraćaju, kao i po-
boljšanje organizacije celokupnog siste-
ma bezbednosti pre i nakon saobraćaj-
nog udesa. Slična kampanja je pokrenu-
ta na nivou Evrope [3], gde je od 2001.
do 2010. godine broj udesa smanjen za
43% u zemljama članicama EU. I pored
navedenih uspeha, smatra se da će broj
udesa u zemljama u razvoju do 2020.
godine porasti za 80% ukoliko se ne pre-
duzmu odgovarajuće mere prevencije
[4]. Evropska unija je postavila novi cilj

da se do 2020. godine broj poginulih u
saobraćajnim udesima redukuje za 50%
u odnosu na broj poginulih 2010. godi-
ne [5].

SAOBRAĆAJNE NEZGODE 
U SRBIJI

Saobraćajni traumatizam predstavlja
značajan problem i u Srbiji. Ukupan broj
saobraćajnih nezgoda u Srbiji poslednjih
godina pokazuje trend pada, uz porast
teških telesnih povreda i smrtnih ishoda, a
gubici u opremi i uslugama mere se mili-
jardama dinara [6]. Prema izveštaju
Evropskog udruženja za bezbednost tran-
sporta (European transport safety coun-
cil, ETSC), stopa smrtnih ishoda u sao-
braćajnim 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-
braćajne nezgode nastaju u interakciji če-
tiri faktora: čovek, vozilo, put i okruženje
[1]. Čovek najviše doprinosi nastanku ne-
zgoda, a dominantan uticaj ima pol, uz-
rast, stavovi, sposobnosti, iskustvo i psi-
hofizičko stanje učesnika u saobraćaju.
Kao najčešći uzroci saobraćajnih nezgoda
u Srbiji se navode prekomerna ili neprila-
gođena brzina, neadekvatno uključivanje
i ponašanje učesnika u saobraćaju ili psi-
hofizičko stanje vozača. Poslednja stavka
se uglavnom odnosi na nedozvoljeno
konzumiranje alkohola ili psihoaktivnih
supstanci [8]. U retkim slučajevima pomi-
nju se druga stanja vozača, na primer
akutni kardiovaskularni ili cerebrovasku-
larni događaji [9]. Uticaj umora i pospa-
nosti vozača na pojavu saobraćajnih ne-
zgoda u Srbiji su više predmet novinskih
članaka nego naučno-istraživačkih rado-
va.
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PREKOMERNA DNEVNA 
POSPANOST U VOŽNJI

Prekomerna pospanost u vožnji je u
velikom broju istraživanja direktno
uzročno-posledično povezana sa nastan-
kom saobraćajnih nezgoda [10]. Potreb-
no je razlikovati fiziološku od patološke
tzv. prekomerne dnevne pospanosti.Po-
spanost se definiše kao fiziološko stanje
potrebe, poput gladi i žeđi. Što duže traje
budnost, raste potreba organizma za spa-
vanjem, a merilo te potrebe je pospanost
[11]. Pospanost zavisi od interakcije dva
procesa koji regulišu ciklus budnosti i
spavanja čoveka [12].

Homeostatski proces (tzv. proces S)
ima za cilj održanje konstantnog kvantite-
ta i intenziteta spavanja, i sva odstupanja
od normalnog moraju biti kompenzova-
na u narednim ciklusima spavanja.Od ho-
meostatskih faktora ističe se značaj eks-
tracelularnog adenozina, čiji nivoi u mo-
zgu postepeno rastu tokom budnosti, a
smanjuju se tokom spavanja [13]. Cirka-
dijalni proces (tzv. proces C) reguliše fizi-
ološke funkcije organizma u skladu sa
približno 24-časovnim ciklusom i ciklu-
som svetlost-tama. Kao glavni nosilac re-
gulacije pominje se nucleus suprachia-
smaticus (SCN) prednjeg dela hipotala-
musa. Fiziološki ciklus budnost-spavanje
kod čoveka je relativno konstantan (16
časova budnosti i 8 sati spavanja). U toku
budnog stanja, nivo pospanosti se menja
zavisno od fizičke ili mentalne aktivnosti,
položaja tela, faktora životne i radne sre-
dine (svetlost, buka, temperatura vazdu-
ha) i individualnih faktora (dužina spava-
nja, navike ustajanja, godine života) [14].
Fiziološka pospanost prati normalni ci-
klus budnost-spavanje, pa se maksimalna
potreba za snom javlja neposredno pred
početak sna, a sekundarni skok u ranim
popodnevnim časovima (fenomen „po-

podnevne dremke“). Pospanost nastaje
postepeno, u predvidljivim okolnostima,
blagog je do umerenog intenziteta i ne na-
rušava normalno funkcionisanje organi-
zma [12]. Patološka pospanost (preko-
merna dnevna pospanost) se javlja u istim
situacijama, ali značajno većeg intenzite-
ta, ili u situacijama kada se normalno oče-
kuje visok nivo budnosti. Osnovni uzroci
su restrikcija ili poremećaj 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-
zača dolazi do progresivnog pada usmere-
nosti pažnje na zahteve puta, usporene i
izmenjene reakcije na situacije u saobra-
ćaju, i u najgorim slučajevima, uspavljiva-
nja i spavanja u toku vožnje. Efekti po-
spanosti na sposobnost vožnje se mogu iz-
jednačiti sa efektima konzumiranja alko-
hola u količinama većim od zakonom do-
zvoljenih vrednosti [16]. U velikom istra-
živanju sprovedenom u Francuskoj, 28%
vozača je navelo da su jednom u prethod-
nih 12 meseci prekinuli vožnju zbog po-
spanosti, a procenjeno je da u Francuskoj
godišnje nastaje 90.000 udesa usled po-
spanosti ili zaspivanja vozača [17]. U slič-
nom istraživanju u Sjedinjenim Američ-
kim Državama (SAD), 30% vozača je pri-
znalo da su u prethodnih mesec dana vo-
zili pospani, 41% je zaspalo za volanom,
a 16,5% nezgoda sa ljudskim žrtvama je
povezano sa prekomernom pospanošću
[18]. Prema nedavno objavljenoj „Beloj
knjizi o pospanosti za volanom“ [19],
prekomerna pospanost je uzročnik 20-
25% svih saobraćajnih nezgoda u Evropi,
dominantno nezgoda sa teškim ili fatal-
nim povredama. U SAD pospanost je od-
govorna za 7% svih nezgoda i 16,5% ne-
zgoda sa smrtnim ishodom. Prekomerna
pospanost se ustanovljava na osnovu
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anamneze i heteroanamnestičkih podata-
ka. U praksi se koriste upitnici za procenu
akutne ili hronične pospanosti (Epforto-
va, Stanford, Karolinska skala pospano-
sti) [20-22]. Objektivna procena se zasni-
va na prepoznavanju specifičnih znakova
(infracrvena refleksiona okulografija, pu-
pilometrija) ili na utvrđivanju latence
uspavljivanja u uslovima koji stimulišu ili
destimulišu potrebu za spavanjem (Test
višestruke latence uspavljivanja-MSLT,
test održanja budnosti-MWT) [23-25].

PREKOMERNA POSPANOST 
I POREMEĆAJI SPAVANJA

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

Opstruktivna apneja u spavanju
(OSA)

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

pospanost, glavobolja, hrkanje, nesanica
itd). Dijagnoza OSA se postavlja i ukoli-
ko je AHI veći od 15 u odsustvu simpto-
ma. Težina oboljenja se utvrđuje na osno-
vu kliničke slike i vrednosti AHI: blaga do
umerena (AHI 5-15/h), umerena do teška
(15-30/h) i veoma teška forma OSA
(AHI>30/h). Od značaja su i stepen i du-
žina desaturacije oksihemoglobina, pore-
mećaj strukture sna i prisustvo pratećih
oboljenja [30]. Sindrom opstruktivne ap-
neje u spavanju je hronično progresivno
oboljenje sa visokom incidencom i preva-
lencom u opštoj populaciji, koje bez ade-
kvatne dijagnoze i terapije može dovesti
do značajnih posledica po zdravlje i kvali-
tet života pacijenata [31]. Prema rezultati-
ma velikih epidemioloških studija, oko
20% populacije odraslih ima blagu do
umerenu OSA, a 6-7% ima tešku i vrlo
tešku OSA. U nedavnim istraživanjima
sprovedenim u SAD, procenjuje se da
13% muškaraca i 6% žena 30-70 godina
starosti boluje od umerene do teške OSA
[32]. Procenjena incidenca bolesti je 7,5%
za umerenu do tešku , a 16% za blagu do
umerenu formu OSA na petogodišnjem
nivou [33].

Faktori rizika za pojavu OSA su: muš-
ki pol, starost preko 50 godina, obim vra-
ta preko 40 cm, gojaznost centralnog ti-
pa, građa lica, hrkanje, konzumiranje al-
kohola i cigareta, menopauza i druga
oboljenja (sindrom policističnih jajnika,
neurološki i neuromuskularni poremeća-
ji) [34]. U osnovi zdravstvenih efekata
OSA se nalaze hronična intermitentna hi-
poksija (hipoksemija) i fragmentacija sna
[35]. OSA je često prisutna kod osoba sa
kardiovaskularnim, metaboličkim i psi-
hičkim poremećajima i predstavlja neza-
visni faktor rizika za nastanak ovih bole-
sti [36-38]. Prisustvo nelečene teške OSA
je povezano sa porastom ukupnog i mor-
taliteta od koronarnih događaja [39, 40].
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Kod pacijenata sa nedijagnostikovanom
ili nelečenom OSA se javljaju i poremeća-
ji neurokognitivnih funkcija u domenu
pažnje, memorije i izvršnih funkcija [41],
što dovodi do problema u svakodnevnim
aktivnostima. Opada radna sposobnost,
uz porast rizika od povređivanja na radu
(relativni rizik 2,88) i odsustvovanja sa
posla [42, 43]. Dijagnoza OSA se zasniva
na karakterističnoj anamnezi, kliničkoj
slici i identifikaciji posledica i komplikaci-
ja oboljenja. U praksi se često koriste upit-
nici (Berlin upitnik, Somni Sage upitnik)
[44,45], i dijagnostički modeli koji kom-
binuju subjektivne tegobe i objektivne pa-
rametre (telesna visina, težina, obim vra-
ta, uzrast, pol) kao što je STOP-BANG
upitnik [46]. Zlatni standard za dijagnozu
OSA je celonoćna kompletna polisomno-
grafija (tzv. tip I PSG) koja podrazumeva
celonoćno ispitivanje i snimanje više EEG,
EOG, EMG, EKG kanala, praćenje disa-
nja, saturacije kiseonika, pokreta grudnog
koša i abdomena i ponašanja pacijenta. S
obzirom da se radi o složenoj i skupoj di-
jagnostičkoj proceduri, koja zahteva ho-
spitalizaciju pacijenta, poslednjih godina
se preporučuje ispitivanje u kućnim uslo-
vima, tzv tip III PSG. Ova procedura pod-
razumeva praćenje manje parametara (na
račun indikatora faza sna – EEG, EOG) i
pogodna je za primenu kod pacijenata
gde se sumnja isključivo na opstruktivne
poremećaje disanja u spavanju [47]. Sma-
tra se da kod 85% pacijenata sa izraže-
nom kliničkom slikom oboljenja nikada
ne bude postavljena dijagnoza OSA [48].

OSA i saobraćajne nezgode

Jedna od kardinalnih manifestacija
sindroma opstruktivne apneje u spavanju
je prekomerna dnevna pospanost, bitan
uzročnik saobraćajnih nezgoda. Ne izne-

nađuje činjenica da je brzo ustanovljena
veza između OSA i udesa.

Već u prvim opisima sindroma, pomi-
nju se pacijenti sa napadima pospanosti ili
zaspivanja u vožnji i sa amnezijom na pre-
đene delove puta. Prva ozbiljnija istraživa-
nja počinju od George-a i saradnika [49],
koji su 1987. godine utvrdili dvostruko
veći rizik od saobraćajnih udesa kod OSA
pacijenata u odnosu na zdrave kontrole.
Findley 1988. godine nalazi 2,6 puta veću
stopu udesa u odnosu na prosek u Virdži-
niji, a trećina OSA ispitanika je imala
udes u proteklih 5 godina [50]. Ista grupa
istraživača je 1989. ustanovila da pacijen-
ti sa teškom OSA prave više grešaka u vo-
žnji 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 poboljšanja senzo-
motornih sposobnosti [51].  Haraldson
(Haraldson) i saradnici [52] su na uzorku
pacijenata klinike za uho, grlo i nos usta-
novili da pacijenti sa kliničkom slikom
OSA imaju veći rizik od saobraćajnih
udesa u odnosu na kontrolnu grupu, i po-
kazuju lošije rezultate na simulaciji vo-
žnje, koji se mogu poboljšati primenom
hirurške terapije OSA (uvulopalatofarin-
goplastika, UPPP) [53].

Teran-Santos (Teran-Santos) i saradni-
ci menjaju pristup istraživanju: njihovi is-
pitanici su pacijenti hospitalizovani zbog
saobraćajne nezgode, a kontrolna grupa
pacijenti primarnih zdravstvenih ustano-
va upareni po svim varijablama [54]. Na-
kon PSG, ustanovljeno je da je OSA zna-
čajno više prisutna u uzorku pacijenata sa
udesima, a unakrsni odnos (Odds ratio)
za pojavu saobraćajnih 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 povećan rizik od saobraćajnih
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udesa. Ovi rezultati su u skladu sa studi-
jom Janga (Young) i saradnika [29], koji
su istraživali učestalost saobraćajnih ne-
sreća kod ispitanika uključenih u jednu
od najvećih studija o prirodnom toku po-
remećaja disanja u spavanju (Wisconsin
Sleep Cohort Study). Ustanovili su da
muškarci sa AHI>5 imaju tri puta veće
šanse, a da ispitanici oba pola sa AHI>15
imaju sedam puta veće šanse da dožive vi-
še udesa u petogodišnjem intervalu. Pre-
komerna dnevna pospanost nije značajno
uticala na rizik od udesa. U prvom siste-
matskom pregledu publikovanom 2006.
godine [28], osnovni zaključak je bio da
postoji jasna povezanost OSA sa saobra-
ćajnim udesima. Unakrsni odnos (Odds
ratio) se kretao u rasponu od 1,3 do 13
(prosečno 3,1). Drugi važan zaključak je
bio da težina bolesti utiče na pojavu ude-
sa, za razliku od prekomerne pospanosti,
gde korelacija nije tako jasna. Treći za-
ključak je da terapija OSA (CPAP ili
UPPP) smanjuje rizik od saobraćajnih ne-
zgoda.

U meta studiji objavljenoj 2004. godi-
ne, utvrđeno je da bi lečenje svih vozača u
SAD kojima je postavljena dijagnoza
OSA koštalo 3,18 milijardi dolara, ali bi
dovelo do ušteda od 11,1 milijardi dolara
i spasilo 980 života godišnje [55]. U meta
analizi, Treagear (Treagear) i saradnici
[27] potvrdili su da vozači sa neprepozna-
tom ili nelečenom OSA imaju značajno
povišen rizik od saobraćajne nezgode u
odnosu na vozače bez OSA (relativni rizik
2,43). Glavni faktori rizika za nastanak
udesa su indeks telesne mase, AHI, stepen
hipoksemije, dok patološka pospanost
verovatno ima značaja, ali testovi (ESS,
MSLT) ne prepoznaju pospanost vozača
na zadovoljavajući način. U meta analizi
objavljenoj 2010. godine [56], ista istraži-
vačka grupa je pokazala da primena
CPAP terapije značajno redukuje rizik od

udesa kod OSA pacijenata, sa smanje-
njem prekomerne pospanosti već nakon
24 časa, i poboljšanjem sposobnosti upra-
vljanja vozilom nakon 2- 7 dana.

OSA i profesionalni vozači

Prevalenca OSA u populaciji profesio-
nalnih vozača dostiže 26- 50% [27, 57].
Razlozi su višestruki: a) dominacija muš-
karaca b) udruženi faktori rizika (srednja
i starija životna dob, gojaznost, konzumi-
ranje alkohola i cigareta, prateća 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% vozača kamiona ima po-
remećaje disanja u snu. Prekomerna po-
spanost i gojaznost vozača značajno po-
većavaju rizik od udesa. Howard i sarad-
nici [59] su anketirali 2342 vozača kami-
ona u Australiji i uradili polisomnografiju
kod 161 vozača. Ustanovili su da 24%
vozača ima prekomernu pospanost,
59,6% ima OSA (AHI>5) a 16% vozača
ima simptomatsku OSA (AHI>5,
ESS>11). Glavni faktori rizika za pojavu
udesa su prekomerna pospanost i upote-
ba sedativa. Pack i saradnici su 2004. is-
traživali uticaj dužine spavanja i OSA na
pospanost i performanse profesionalnih
vozača [60). Vozači su na osnovu proce-
njenog rizika od OSA podeljeni u dve gru-
pe, prošli subjektivne i obektivne testove
pospanosti (ESS,Karolinska i Stanford
skala pospanosti, MSLT), testove motor-
ne reakcije i pažnje i celonoćnu polisom-
nografiju. Prevalenca OSA je bila 28%, a
glavni faktor rizika za subjektivnu i
objektivnu pospanost je bila dužina sna.
OSA nije povezana sa subjektivnom, ali
jeste sa objektivno procenjenom pospa-
nošću. Sharwood i saradnici su analizirali
vozače kamiona putem upitnika i tzv. tip
IV PSG uređaja [61], i utvrdili da 12%
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vozača 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 vozača u javnom transportu u Ge-
teborgu utvrdili OSA kod 25% ispitanika
[62], i veću učestalost saobraćajnih udesa
u odnosu na kontrolnu grupu. Kod novo-
dijagnostikovanih slučajeva OSA prime-
njene terapijske mere (CPAP ili oralni
aparat) su redukovale pospanost i pobolj-
šale neurokognitivne sposobnosti ispitani-
ka.

U sistematskom pregledu i meta studi-
ji pospanosti i rizika od saobraćajnih ne-
zgoda profesionalnih vozača [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 saobraćajne ne-
zgode (unakrsni odnos 1,72-1,85), što je
značajno manje u odnosu na neprofesio-
nalne vozače. Verovatni razlog ove razlike
je nedovoljan kvalitet i kvantitet istraživa-
nja u populaciji profesionalnih vozača. U
međuvremenu se pojavljuju istraživanja
koja ukazuju na značajno prisustvo OSA,
pospanosti i udesa i kod mašinovođa [64]
i taksi vozača [65].

OSA i zdravstvena sposobnost za
upravljanje motornim vozilom

Visoka prevalenca OSA i potvrđena
veza sa saobraćajnim udesima su namet-
nuli potrebu za uvođenjem preventivnih
pregleda opšte populacije i visoko rizičnih
grupa poput profesionalnih vozača u cilju
isključivanja prisustva OSA [66].

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

sti i visok indeks telesne mase, a u drugom
koraku celonoćnu oksimetriju. Model je
u ovom istraživanju pokazao senzitivnost
i specifičnost od 91% za tešku OSA. Pre-
komerna pospanost nije obavezan ele-
ment dijagnoze OSA s obzirom da se radi
o pacijentima kojima mogućnost održa-
nja zaposlenja često zavisi od tog poda-
tka. Tokom 2006. godine pojavljuje se za-
jednička preporuka više udruženja lekara
specijalista (American College of Chest
Physicians, American College of Occupa-
tional and Environmental Medicine, Na-
tional Sleep Foundation) kako sprovoditi
preventivne preglede vozača na OSA, i
kako ocenjivati radnu sposobnost vozača
sa potvrđenom dijagnozom OSA [68].
Kao glavni parametri se koriste preko-
merna pospanost, klinička slika , visok in-
deks telesne mase, obim vrata i arterijska
hipertenzija.

Poslednje preporuke koje se odnose na
preglede i radnu sposobnost profesional-
nih vozača u odnosu na OSA su publiko-
vane 2012. godine, ali nisu zaživele u
praksi [69]. Kriterijumi za upućivanje vo-
zača na polisomnografiju su indeks tele-
sne mase preko 35 kg/m2, karakteristični
simptomi i znaci i drugi faktori rizika za
OSA (mala ili uvučena vilica, smanjen fa-
ringealni prostor, hipertenzija, dijabetes,
hipotireoidizam i sl). Granična vrednost
za obaveznu terapiju je AHI>20, a terapi-
ja izbora je CPAP najmanje 4 sata svake
noći tokom 70% noći. Ove smernice su
naišle na velike kritike zbog značajnih fi-
nansijskih troškova polisomnografije koje
u većini slučajeva snose sami vozači.

Osnovna direktiva koja reguliše 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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vozača 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 saobraćaja u Norveškoj [70] anali-
ziran je rizik od saobraćajnih udesa oso-
ba sa oboljenjima sa liste Aneksa III i
oboljenjima van liste, uključujući OSA i
narkolepsiju. Utvrđeno je da sva nave-
dena oboljenja nose povećani rizik od
saobraćajnog udesa, ali da najveći rizik
imaju osobe sa OSA. Relativni rizik za
udes osobe sa OSA je 3,7. Radi poređe-
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 značaja za upravljanje motornim vo-
zilom [71]. Prema ovoj direktivi, kandi-
dat za vozača kod kog postoji sumnja na
umerenu ili tešku OSA mora biti upućen
na pregled lekara specijaliste. Pacijenti sa
potvrđenom umerenom ili teškom OSA
moraju redovno koristiti terapiju i kon-
trolisati se najmanje jednom godišnje
(profesionalni vozači) ili jednom u tri go-
dine (vozači amateri) ukoliko žele da za-
drže vozačku dozvolu. Ovo je veliki na-
predak u razumevanju problema OSA i
saobraćajnih nezgoda koji će doprineti
većoj bezbednosti na putevima i pobolj-
šanju zdravlja vozača.

Opstruktivna apneja u spavanju 
i saobraćajne nezgode u Srbiji

U Srbiji ne postoje epidemiološki po-
daci o učestalosti OSA u opštoj popula-
ciji. Na osnovu konzervativnih procena
prevalence u Evropi, smatra se da naj-
manje 300.000 ljudi u Srbiji ima umere-
ni ili teški oblik OSA.

Za sada ne postoje epidemiološki
podaci o težini i učestalosti OSA u po-
pulaciji vozača motornih vozila, kao ni
podaci o povezanosti sa učestalošću i te-
žinom saobraćajnih udesa. U istraživa-
nju na uzorku od 54 taksi vozača u Be-
ogradu [72], gde je ispitanicima garan-
tovana anonimnost, 80% navodi vožnju
u pospanom stanju, a 33% je makar
jednom zaspalo za volanom. Četvrtina
vozača navodi prekomernu dnevnu po-
spanost (ESS>10), 34% vozača ima vi-
sok rizik od OSA (Berlinski upitnik) a
oko 20% vozača je imalo udes u pret-
hodnih godinu dana. Utvrđena je zna-
čajna povezanost prekomerne dnevne
pospanosti sa rizikom od OSA i brojem
saobraćajnih nezgoda. U sličnom istraži-
vanju na uzorku vozača ambulantnih
vozila [73], utvrđeno je da polovina ispi-
tanika svakodnevno hrče, trećina je vo-
zila u pospanom stanju, a 10% navodi
saobraćajne udese u prethodnih godinu
dana. Prekomernu pospanost ima samo
5,6% ispitanika, a visok rizik od OSA
(Berlin upitnik) je bio prisutan kod 14%
vozača. Zanimljivo je da vozači koji su
naveli pospanost u vožnji nisu imali pre-
komernu dnevnu pospanost (ESS>10) ni
saobraćajne udese.

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

Učestalost saobraćajnih nezgoda sa
teškim telesnim povredama ili smrtnim is-
hodom u Srbiji je na zabrinjavajućem ni-
vou. Sistem bezbednosti i zdravlja u sao-
braćaju prepoznaje četiri osnovna faktora
koji doprinose nastanku udesa, od čega
čovek igra najbitniju ulogu.

Psihofizičko stanje učesnika u saobra-
ćaju, pre svega vozača, retko podleže
ozbiljnim kontrolama u fazi pre nastanka
nezgode. U Srbiji se vozači amateri (tzv. I
grupa) pregledaju prilikom dobijanja vo-
začke dozvole i po navršenih 65. godina
života, osim ukoliko ne dođe do nezgode,
ili ordinirajući lekar proceni da je osoba
nesposobna za upravljanje motornim vo-
zilom. U praksi to uglavnom znači da se
zdravstvena sposobnost najvećeg broja
vozača proverava maksimalno dva do tri
puta u životu i to u razmaku od 40-45 go-
dina. Profesionalni vozači podležu perio-
dičnim pregledima tek jednom u tri godi-
ne.

Nakon nezgode, uglavnom se kontro-
liše alkoholisanost vozača ili konzumira-
nje psihoaktivnih supstanci. U ređim slu-
čajevima, rade se dodatni pregledi u staci-
onarnim uslovima (teške povrede učesni-
ka, kardiovaskularni ili cerebrovaskularni
događaj). U Evropi i svetu je prekomerna
pospanost prepoznata kao uzročnik če-
tvrtine saobraćajnih nezgoda, a u Srbiji ne
postoji zvanična evidencija o prisutnosti
pospanosti kod izazivača nezgoda. U po-
stojećem pravilniku o zdravstvenim uslo-
vima koje moraju ispunjavati vozači mo-
tornih vozila u Srbiji [75] poremećaji 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 pridruživanje EU, postoje velike

šanse da će kriterijumi za pregled vozača
navedeni u Direktivi 2014/85/EU i anek-
su III direktive 2006/126/EC biti uvedeni
u našu 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 vozače i redovne pre-
glede profesionalnih vozača. Prema ne-
zvaničnim podacima, u Srbiji je za pregle-
de vozača trenutno zaduženo manje od
dve stotine lekara specijalista medicine ra-
da. Sa druge strane, prema zvaničnim po-
dacima Srpskog somnološkog društva
[77], u Srbiji funkcioniše manje od deset
centara za ispitivanje poremećaja spava-
nja sa limitiranim dijagnostičkim kapaci-
tetima (ukupno manje od 20 bolničkih
postelja namenjenih za PSG).

Samim tim, potrebno je što pre formu-
lisati i precizirati kriterijume za pregled
vozača u cilju utvrđivanja rizika od posto-
janja OSA, kako bi se na pravi način na-
pravila trijaža pacijenata koji će biti upu-
ćivani u dijagnostičke centre za poremeća-
je spavanja na dalje ispitivanje. Neophod-
no je pokrenuti što više kampanja na na-
cionalnom nivou koje će upoznati vozače
i lekare sa problemom pospanosti u vo-
žnji i uticajem sindroma opstruktivne ap-
neje u spavanju na pojavu saobraćajnih
nezgoda.
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dijagnostike sindroma opstruktivne apneje u
spavanju kod vozača profesionalaca koji
upravljaju motornim vozilima“.

85

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 



86

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
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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 sadržaj

Uvod: Sindrom “nemirnih“ nogu (restless
legs syndrome – RLS) predstavlja hronični
neurološki poremećaj, klinički definisan
prisustvom neodoljive potrebe da se noge
pokreću, sa ili bez osećaja parestezija. Četi-
ri neophodna i dovoljna klinička simptoma
definišu subjektivne tegobe obolelih osoba,
a to su istovremeno i esencijalni dijagno-
stički kriterijumi: neodoljiva potreba (na-
gon) da se noge pokreću, obično praćena
neprijatnim senzacijama (disestezijama),
motorni „nemir“, pojava ili pogoršanje te-
goba tokom mirovanja (odmora) i pojava
ili pogoršanje tegoba tokom noći. Početak
tegoba najčešći je u petoj i šestoj deceniji ži-
vota, sa prevalencom od oko 10% u opštoj
populaciji belaca Evrope i Severne Ameri-
ke. Žene obolevaju češće od muškaraca, i
to u odnosu 2:1.

Prikaz slučaja: Pacijentkinja stara 53
godine, višegodišnji hipertoničar, obratila
se neurologu zbog tegoba u vidu osećaja
“trnjenja, mravinjanja i žarenja“ u noga-
ma, koje su prisutne 2-3 godine. Neurološ-
ki nalaz je bio u okvirima fiziološkog, bez
patološkog fokalnog ispoljavanja. Nakon
ispitivanja propisana je terapija pramipek-
solom, koja je uslovila značajnu redukciju
tegoba.

Zaključak: RLS je asociran sa značaj-
nim umanjenjem kvaliteta života, kompa-
rabilnim sa onim viđenim u hroničnim bo-
lestima kao što su dijabetes i depresija.
Značajno neprepoznavanje i neadekvatni
tretman RLS-a ukazuje da je neophodna
kvalitetnija edukacija o ovom poremećaju.

Ključne reči: sindrom ”nemirnih” no-
gu, polisomnografija, dopaminergički ago-
nisti.



UVOD

Sindrom “nemirnih“ nogu (restless
legs syndrome – RLS) predstavlja hro-
nični neurološki poremećaj, klinički de-
finisan prisustvom neodoljive potrebe
da se noge pokreću, sa ili bez osećaja
parestezija. Značajno je pogoršanje
simptoma tokom mirovanja, naročito
uveče ili noću, dok poboljšanje nastaje
sa aktivnošću [1]. Početak tegoba naj-
češći je u petoj i šestoj deceniji života, sa
prevalencom od oko 10% u opštoj po-
pulaciji belaca Evrope i Severne Ameri-
ke. Žene obolevaju češće od muškara-
ca, i to u odnosu 2:1 [2].

Prva studija pacijenata čiji su simp-
tomi odgovarali savremenom opisu
RLS-a potiče od Tomasa Vilisa (Tho-
mas Willis), engleskog lekara i profeso-
ra prirodnih nauka na Oksfordu. Re-
zultati njegovog ispitivanja poremećaja
pokreta i spavanja, koji su objavljeni
1672. godine, obuhvataju većinu mo-
dernih dijagnostičkih kriterijuma ovog
poremećaja.

Tokom sledeća tri veka nije zabele-
ženo ništa novo o RLS-u, sve dok Karl
Aksel Ekbom (Karl-Axel Ekbom) četr-
desetih godina XX veka nije publiko-
vao prvi naučni opis serije pacijenata sa
„nemirnim nogama“. Za razliku od
Villisa koji je obratio pažnju na pore-
mećaj 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. Značajan korak
napred u lečenju obolelih osoba nači-
njen je 1986. godine, kada je Kristian
von Šile (Christian von Scheele), takođe
švedski lekar, otkrio povoljno dejstvo
levodope kod RLS-a. Međunarodna
grupa eksperata za proučavanje RLS-a

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

Četiri neophodna i dovoljna klinič-
ka simptoma definišu subjektivne tego-
be obolelih osoba, a to su istovremeno i
esencijalni dijagnostički kriterijumi:

1. Neodoljiva potreba (nagon) da se
noge pokreću, obično praćena neprijat-
nim senzacijama (disestezijama).

2. Motorni „nemir“
3. Pojava ili pogoršanje tegoba to-

kom mirovanja (odmora)
4. Pojava ili pogoršanje tegoba to-

kom noći [3]
RLS može usloviti značajne poteško-

će pri inicijaciji spavanja. Kada se jave
tegobe bolesnik je prisiljen da se okreće
u postelji, pokušavajući da zauzme ade-
kvatan položaj u kome će moći da za-
spi. Kako to uglavnom nije moguće, on
ustaje i šeta kroz sobu, zatim se vraća u
postelju, što može da potraje i više sati,
sve dok pospanost i umor ne savladaju
nagon za kretanjem. Ali čim bolesnik
zaspi javljaju se periodični pokreti nogu
u spavanju, koji mogu da budu vrlo če-
sti – na 20 do 40 sekundi tokom dužeg
vremenskog perioda. Ako periodični
pokreti nogu tokom spavanja (periodic
legs movements during sleep – PLMS)
probude obolelu osobu, teškoće ponov-
nog uspavljivanja su iste kao na počet-
ku spavanja. Normalno spavanje je
onemogućeno zbog svih navedenih te-
goba, koje se kod nekih bolesnika po-
navljaju svake noći. Slikovito je obolela
osoba okarakterisana terminom „noćni
šetač“.

Aktuelne tegobe dovode do značaj-
nog skraćenja perioda spavanja, koji za
odrasle osobe iznosi 6 do 9 sati tokom
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noći (muškarci 7h, žene 7,5h). Rano
ujutru, obično posle 04h, RLS simpto-
mi se redukuju, potpuno ili delimično, i
bolesnik može kvalitetnije da spava.
Osobe sa RLS-om obično mogu da spa-
vaju od 02h – 03h rano ujutru do 10h
prepodne. Pojedini pacijenti odlažu ju-
tarnje aktivnosti da bi omogućili sebi
duže spavanje. Problemi nastaju ako
postoje neodložne profesionalne obave-
ze u jutarnjim satima. Obolele osobe sa
težom formom RLS-a imaju hronično i
značajno skraćen period spavanja, koji
prate umor, zamorljivost tokom dnev-
nih aktivnosti, teškoće koncentracije.

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

Depresija i anksioznost su češći kod
osoba obolelih od RLS-a nego u opštoj
populaciji. .[4 Mogući uzroci su hronič-
na, progresivna priroda poremećaja,
perzistentni gubitak kvalitetnog spava-
nja, funkcionalni moždani poremećaji.
Bez obzira na uzrok, tretman depresije
kod RLS pacijenata praćen je značaj-
nim poteškoćama zato što mnogi anti-
depresivi pogoršavaju RLS simptome.
Izuzetak je bupropion, koji zbog toga
ima značajne terapijske efekte kod RLS-
a praćenog depresivnim manifestacija-
ma.

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijentkinja stara 53 godine, više-
godišnji hipertoničar, obratila se neuro-
logu zbog tegoba u vidu osećaja “trnje-

nja, mravinjanja i žarenja“ u nogama,
koje su prisutne 2-3 godine, i u početku
se javljale 3 – 4 puta mesečno i bile lo-
kalizovane u predelu stopala. Nakon
nekoliko meseci proširile su se i na pot-
kolenice, a već u drugoj godini, nepri-
jatne senzacije osećala 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 dužinu spava-
nja.

Međutim, tokom vremena navedeni
simptomi nastaju i ranije u večernjim
satima, sa izraženim intenzitetom na-
kon odlasaka na spavanje. Zbog toga
pacijentnkinja ne samo da nije mogla
da zaspi, već je bila prinuđena 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. Hronični poremećaj spa-
vanja i nemogućnost kvalitetnog noć-
nog odmora uslovili su značajne poteš-
koće tokom dnevnih aktivnosti.

Neurološki nalaz je bio u okvirima
fiziološkog, bez patološkog fokalnog is-
poljavanja. Tokom diferencijalno-dijag-
nostičkog ispitivanja obavljen je pre-
gled osnovnih serumskih biohemijskih
analiza, sa određivanjem nivoa feritina
u serumu i krvne slike, rendgenski pre-
gled lumbosakralnog dela kičmenog
stuba, elektromioneurografsko ispitiva-
nje i ehosonografski pregled krvnih su-
dova donjih ekstremiteta, elektroence-
falografski pregled. Osim spondiloar-
trotičnih promena lumbosakralnog dela
kičmenog stuba, ostali nalazi bili su
uredni.

Pre neurološkog tretmana pacijent-
kinja je pokušavala da olakša svoje te-
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gobe sukcesivnom primenom više razli-
čitih medikamenata iz grupe analgoan-
tipiretika i sedativa, bez bitnijeg pobolj-
šanja tegoba. Nakon ispitivanja propi-
sana je terapija ˝ tablete pramipeksola
sa neposrednim oslobađanjem od 0,18
mg jednom uveče, pre spavanja. Prime-
nom pramipeksola u ovoj minimalnoj
dozi tegobe su delimično redukovane, i
zbog toga je nakon dve nedelje nasta-
vljena primena cele tablete od 0,18 mg,
što je uslovilo značajnu redukciju su-
bjektivnih tegoba i poboljšanje kvalite-
ta spavanja.

DISKUSIJA

RLS je hronični poremećaj čiji simp-
tomi nisu konstantni tokom života. Te-
gobe mogu početi 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 poremećaja.
Tokom godina simptomi mogu da se
postepeno pogoršavaju, ali je moguće i
da ostanu blago ispoljeni, retki, sa du-
žim periodima remisije.

Kod pacijenata sa ranim početkom
RLS-a (pre 45. godine) zabeležena je i
porodična pojava poremećaja, sa utvr-
đenim autozomno-dominantnim tipom
nasleđivanja [5]. Pacijenti sa kasnim
početkom RLS-a (posle 45. godine)
imaju varijabilnu kliničku sliku. Naj-
češći je nagli početak tegoba, koje već u
prvoj godini mogu biti svakodnevne.
Simptomi mogu da progrediraju i to-
kom nekoliko godina, ali su konstantno
prisutni i bez značajnije remisije. Ovi
pacijenti retko u porodici imaju još ne-
kog sa RLS-om, mada postoji izvestan
rizik oboljevanja za rođake prvog stepe-
na.

ČETIRI OSNOVNA 
(NEOPHODNA) I DOVOLJNA 

DIJAGNOSTIČKA KRITERIJUMA

Neodoljiva potreba (nagon) da se 
noge pokreću, obično praćena 

neprijatnim senzacijama 
(disestezijama, parestezijama)

Pacijenti opisuju neprijatne senzacije
u nogama kao „utrnulost“, „bockanje“,
„pečenje“ 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 „težim“ slučajevima, a vrlo
retko i na licu ili trupu. Moguće je odla-
ganje pokreta tokom kraćeg perioda. U
studiji sa 230 pacijenata „nemir“ u ruka-
ma osećalo je 48,7% pacijenata. Pojava
smetnji u rukama češća je u težim sluča-
jevima RLS-a, gde su prisutni izraženi po-
remećaji spavanja, verifikovani polisom-
nografskim snimanjem tokom noći. U
nekim slučajevima dešava se da „nemir“
zahvati i druge delove tela – trup ili lice,
ali na početku razvoja poremećaja tegobe
se javljaju samo na nogama. Uz nagon da
se noge pokreću često su prisutne i nepri-
jatne senzacije u dubini nogu, koje obole-
le osobe opisuju kao „žmarce, jezu, to-
plotu, vrućinu, bockanje, ubadanje, utr-
nulost, pečenje, osećaj bolnosti, tištanje“.

Motorni „nemir“

Obolela osoba oseća neodoljivu po-
trebu da odmah pokreće noge i da se ta-
ko oslobodi tegoba, koje se ne javljaju
sve dok se kreće. Šetnja 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 može biti deli-
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mična. U nekim slučajevima smetnje po-
stoje i dok se obolela osoba kreće, ali se
neizostavno pogoršavaju sa prestankom
kretanja. Osećaj ’’nemira’’ u rukama mo-
že biti prisutan, ali je retko inicijalni
simptom.

Pojava ili pogoršanje tegoba tokom
mirovanja (odmora)

Tegobe počinju kada obolela osoba
sedi ili leži u postelji. Mirovanje tokom
dužeg vremenskog perioda može dovesti
do pojave neprijatnog osećaja bolnosti u
nogama. Sedeći položaj tokom večere
može biti opterećujući za pacijenta. Ova-
kve tegobe predstavljaju socijalni hendi-
kep – problematičan je odlazak u pozo-
rište, bioskop, na svečanosti, putovanje
kolima, avionom.

Pojava ili pogoršanje tegoba 
tokom noći

Simptomi RLS-a pojačavaju se u ve-
černjim satima i najizraženiji su u počet-
nim (ranim) stadijumima spavanja kod
većine pacijenata. Problemi „nemirnih
nogu“ prate cirkadijalni ritam. Najčešće
se javljaju i najintenzivniji su u satima ne-
posredno pre i posle ponoći. Dramatično
poboljšanje simptoma nastaje rano uju-
tru, sa slabije izraženim, kratkotrajnim,
pojedinačnim smetnjama tokom jutar-
njih sati do 9 ili 10h prepodne.

Tokom dana simptomi se postepeno
razvijaju, sa prvom izraženom pojavom
između podneva i odlaska u postelju.
Kod pacijenata sa vrlo blagom ispolje-
nošću RLS-a prisutne su retke, povreme-
ne tegobe samo kasno popodne ili rano
uveče, tokom mirovanja. Obolele osobe
sa teškom, vrlo izraženom formom RLS-
a, imaju tegobe koje počinju odmah na-

kon odlaska u postelju, odnosno uspa-
vljivanja. Kod nekih bolesnika, sa težom
formom RLS-a, simptomi mogu biti toli-
ko izraženi u jutarnjim satima, da nije
moguće da se još više pogoršaju kasnije,
tokom dana.

RLS-simptomi su uglavnom ispoljeni-
ji i teže se podnose tokom noćnog odmo-
ra (spavanja), nego za vreme dnevnog
mirovanja. Simptomi se mogu javljati i
samo tokom mirovanja ili su tada izraže-
niji, bez obzira na doba dana. Neugodne
parestezije u dubini nogu, praćene neo-
doljivom potrebom da se noge pokreću,
potencirane su tokom noći, kada obolela
osoba pokušava da zaspi u postelji.

Dobro je poznato da se simptomi
RLS-a pogoršavaju tokom imobilnosti,
sa fluktuacijama koje prate cirkadijalni
model, uz maksimalnu ispoljenost kasno
uveče ili tokom noći. Michaud i sar.
(2005) su opservirali 7 pacijenata sa pri-
marnim RLS-om (3 muškarca i 4 žene,
prosečne starosti 43,9 godina) i 7 osoba
kontrolne grupe, odgovarajućeg pola
(prosečne starosti 42,4 godine). Rezultati
pokazuju da je pogoršanje simptoma to-
kom imobilnosti, blisko povezano sa nji-
hovom intrinsinčkom cirkadijalnom va-
rijabilnošću [6].

Mnoge obolele osobe imaju periodič-
ne pokrete ekstremiteta tokom spavanja,
ali oni nisu deo kliničkih dijagnostičkih
kriterijuma. Periodični pokreti nogu u
spavanju (periodic leg movements in sle-
ep – PLMS) viđeni su u različitim pore-
mećajima spavanja. Patofiziologija
PLMS-a još uvek nije potpuno razjašnje-
na, ali nedavne studije indiciraju hipoak-
tivnost dopaminergičkog sistema u subje-
kata sa ovim tegobama [7].
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PRIMARNI RLS

Ne postoji jasno definisan etiološki
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 počet-
kom (pre 45. godine), ali u pojedinim
slučajevima može početi kasnije. Većina
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% slučajeva, ali
patogenetski mehanizmi koji dovode
do ekspresije kliničke slike su nepozna-
ti [10, 11] Fenokopije i pretpostavljena
slaba penetrantnost otežavaju detekciju
zajedničkog haplotipa u porodicama
obolelih osoba [12]. Pretpostavlja se da
primarni RLS nastaje zbog poligenskog
poremećaja, 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 nasleđivanja u ka-
snijim slučajevima. [13]. Dalja istraži-
vanja upućuju na heterogenost genskih
lokusa [14]. Idiopatski RLS prioritetno
počinje u mlađem životnom dobu, pre
30. godine. Rizične genetske varijante
za pojavu RLS-a su nedavno lokalizo-
vane u dva gena – MEIS1 gen, koji je
uključen u embrionalni razvoj, i vari-
jante u drugom lokusu čiji geni kodira-
ju mitogen-aktiviranu protein kinazu –
MAP2K5, transkripcioni faktor LBX-
COR1 i BTBD9 gen na hromozomima
2p, 6p i 15q. Treći, BTBD9 gen (na hro-
mozomu 6p21.2) kodira BTB(POZ)
domen. Asocijacija varijante BTBD9
gena i periodičnih pokreta ekstremiteta
u spavanju, bez RLS-a, sugeriše da je

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

SEKUNDARNI RLS

Značajni procenat pacijenata obole-
va od sekundarne forme RLS-a, kao po-
sledice specifičnog patološkog stanja.
Najčešći je pratilac periferne polineuro-
patije, radikulopatije sa diskus herni-
jom, mijelopatije, bubrežne insuficijen-
cije, anemije usled deficita gvoždja.
Uzroci sekundarnog RLS-a treba da se
što pre otkriju i adekvatno leče, uz
eventualnu promenu načina života i
uobičajenih navika.

Kod pacijenata sa polineuropatijom
ili radikulopatijom RLS simptomi se
poboljšavaju lečenjem primarnih obo-
ljenja, farmakološkim i/ili hirurškim
postupcima. Kod osoba sa RLS-om
obolelih i od dijabetesne polineuropati-
je moguće je poboljšanje tegoba pravil-
nim lečenjem dijabetesa. Ako je pojava
RLS-a nezavisna od dijabetesa, neopho-
dan je specifični tretman, kao kod pri-
marnih formi poremećaja.

Osobe obolele od hronične bubre-
žne insuficijencije, koje su na hronič-
nom programu hemodijalize, često se
žale na teške, onesposobljujuće tegobe
RLS-a. Stanje ovih bolesnika se pogor-
šava naročito tokom hemodijalize, ob-
zirom na duži period imobilnosti. Ovim
bolesnicima uglavnom je neophodan i
farmakološki tretman. Simptomi RLS-a
mogu se redukovati nakon transplanta-
cije bubrega.

Deficit gvoždja je relativno čest
uzrok sekundarnog RLS-a. 25-30%
osoba koje boluju od anemije (npr. u
trudnoći, bubrežnoj insuficijenciji) mo-

96

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 



gu da ispolje kliničku 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 veće od 40 microg/L [16]. Ispi-
tivanje kostne srži, radi procene deficita
gvožđa, može biti korisno kod osoba sa
RLS-om koje imaju normalne nivoe fe-
ritina u serumu [17]. Ako se potvrdi
ovaj etiološki uzrok, terapija podrazu-
meva primenu per os preparata gvo-
ždja. Neophodno je ustanoviti uzrok
deficita gvoždja u organizmu. Ne treba
zaboraviti mogućnost da do anemije
mogu dovesti i neke teške bolesti, sa lo-
šom prognozom, kao što je npr. Ca ga-
strointestinalnog trakta koji je praćen
okultnim krvarenjem. Nedostatak gvo-
ždja u organizmu može nastati i tokom
trudnoće, kada je mogući i deficit vita-
mina B12 i folne kiseline, što doprinosi
pojavi simptoma RLS-a. Neophodna je
terapijska primena per os preparata
gvoždja, vitamina B12 i folne kiseline.
Simptomi RLS-a vrlo često prestaju na-
kon porođaja. Deficit gvožđa kod zapa-
ljenjskih oboljenja (npr. reumatoidnog
artritisa) takođe može usloviti pojavu
simptoma RLS-a [18]. Osobe starijeg
životnog doba češće obolevaju od RLS-
a, koji prati anemiju uzrokovanu defici-
tom gvoždja i vitamina B12, tako da je
i za njih neophodna supstituciona tera-
pija.

Tokom diferencijalno-dijagnostič-
kog sagledavanja sekundarnog RLS-a
neophodno je odrediti nivo feritina u
serumu i ispitati bubrežnu 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-
DIJAGNOSTIČKI POSTUPAK

Dijagnoza RLS-a zasnovana je na
anamnestičkim podacima i fizikalnom
pregledu, zajedno sa esencijalnim kriteri-
jumima IRLSSG. Suportivni kriterijumi
uključuju pozitivnu porodičnu anamnezu
za RLS, cirkadijalni profil razvoja simp-
toma, dobar odgovor na primenu dopa-
minergičkih agenasa, poremećaj spava-
nja [19]. Za dijagnozu su neophodni va-
lidni anamnestički podaci dobijeni od pa-
cijenta. Detaljno i precizno opisane tego-
be upućuju ka mogućoj dijagnozi RLS-a.

Kod primarnih formi RLS-a neurološ-
ki nalaz je uredan. Poremećaj može biti
sekundaran u odnosu na nervno ošteće-
nje i tada postoje određene abnormalno-
sti nervnog sistema. Dokazano je da RLS
prate teškoće diferencijalno-dijagnostič-
kog sagledavanja i validne procene težine
simptoma. Ovi problemi doprinose izve-
snoj „konfuziji“ u sagledavanju efekata
medikamentozne terapije i relativno če-
stom placebo efektu, viđenom u klinič-
kim ispitivanjima.

Sledeće savremene metode obećavaju
bolju dijagnozu i evaluaciju RLS-a:

Polisomnografija omogućava objek-
tivnu procenu motornih simptoma RLS-
a, periodične pokrete nogu u standard-
nim uslovima spavanja i mirovanja u
budnom stanju.

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

Dnevnik pacijenta u kome se beleži
dnevni ritam tegoba (početak, trajanje i
intenzitet) obezbeđuje konkurentniju
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evaluaciju pojave i težine simptoma RLS-
a. [20]

Ispoljenost simptoma RLS-a, odno-
sno težina poremećaja je varijabilna i in-
dividualna. Tegobe mogu da se jave samo
nekoliko puta godišnje, tokom noći ili sa-
mo kada osoba duže putuje avionom ili
kolima, ili su prisutne svakodnevno, bez
bitnijeg poboljšanja.

Težinu RLS-a određuju tri glavne di-
menzije: učestalost, dužina trajanja to-
kom dana i intenzitet simptoma. Kod
„blagih“ formi RLS-a simptomi se javlja-
ju samo kasno popodne ili rano uveče,
tokom mirovanja. Kod „težih“ formi
RLS-a simptomi počinju odmah nakon
uspavljivanja, a u jutarnjim satima su ve-
oma izraženi, bez pogoršanja tokom da-
na. Simptomi RLS-a su generalno izraže-
niji tokom noćnog spavanja u odnosu na
dnevni odmor (mirovanje). Karakteristič-
no je da se tegobe se pogoršavaju tokom
noći, kada osoba koja leži u postelji po-
kušava da zaspi. Ispoljavanje simptoma
RLS-a odvija se cirkadijalnim ritmom, sa
značajnim pogoršanjem tokom noći.

PATOFIZIOLOGIJA RLS-A

Garsija-Boreguero (Garcia-Borregue-
ro) i sar. (2004) ispitivali su cirkadijalne
promene dopaminergičke aktivnosti kod
pacijenata obolelih od idiopatskog RLS-
a. Kvantitativno su određivane 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. Večernju
administraciju levodope pratila je značaj-
nija inhibicija oslobađanja prolaktina, i
porast sekrecije hormona rasta. Nivoi
prolaktina u plazmi signifikantno su ko-
relirali sa indeksom periodičnih pokreta
ekstremiteta, zabeleženih polisomnograf-

skim snimanjem. Ova zapažanja potvr-
đuju prisustvo cirkadijalnih varijacija do-
paminergičke aktivnosti, sa porastom
senzitivnosti dopaminskih receptora to-
kom noći, u osoba sa idiopatskim RLS-
om [21].

Cirkadijalne promene dopaminergič-
ke aktivnosti ili faktori koji na njih utiču,
dovode do pogoršanja simptoma tokom
noći [22]. Dopaminergička medikacija
može uticati na sekreciju i aktivnost me-
latonina, koji predstavlja glavni element
cirkadijalnog sistema [23].

Senzorni i motorni simptomi RLS-a
pogoršavaju se tokom noći, koincidentno
sa fiziološkim pikom pinealne ekskrecije
melatonina. Ispitivana je potencijalna
asocijacija idiopatskog RLS-a i alteracija
ekskrecije melatonina. Dnevna (07h –
22h) i noćna (22h – 07h) urinarna eks-
krecija 6-OH-melatonin-sulfata merena
je radioimunološkim metodama, u 15
pacijenata sa idiopatskim RLS-om i 11
kontrolnih subjekata. Nije uočena signifi-
kantna razlika u nivoima izlučenog mela-
tonina, zdravih i obolelih subjekata. U
idiopatskom RLS-u nije potvrđeno 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 početkom (pre 45. godine), imaju
signifikantno niže vrednosti ovog para-
metra, u poređenju sa kontrolnom gru-
pom. Koncentracija feritina u likvoru, to-
kom noći, značajno je niža kod pacijena-
ta sa RLS-om, u odnosu na kontrolne su-
bjekte. Potvrđena je signifikantna korela-
cija između starosti pri početku tegoba i
vrednosti feritina u likvoru – raniji poče-
tak tegoba uslovljavao je niže nivoe feri-
tina u likvoru. [25].
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Patofiziološki koncept RLS-a uglav-
nom je baziran na neuroimidžingu i neu-
rofiziološkim podacima. Pretpostavljena
je disfunkcija dopaminergičkog 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-
lišu spinalnu ekscitabilnost, čije alteracije
utiču na senzorno procesiranje, predomi-
nantno aferentnih vlakana za donje eks-
tremitete, u strukturama moždanog sta-
bla [26,27].

Novija istraživanja upućuju na pret-
postavku da su dopaminergički putevi
uključeni u mehanizme odgovorne za
senzorne i motorne simptome RLS-a.
Razmatrani su različiti patogenetski
aspekti: genetičke studije ukazuju na raz-
ličite hromozome, odgovorne za hetero-
genost fenotipske ekspresije familijarnih
formi ovog sindroma, neurofiziološki po-
daci potvrđuju hiperekscitabilnost korti-
ko-motornih eferentnih puteva na supra-
spinalnom nivou, sa učešćem kičmene
moždine, što definiše RLS kao sindrom
somatosenzorne dispercepcije [28].

Ne postoji karakterističan patoana-
tomski supstrat u mozgu obolelih osoba.
Patoanatomske postmortem studije nisu
otkrile karakteristične razlike u strukturi
ili obliku moždanih ćelija u odnosu na
zdrave osobe [29].

Podršku dopaminergičkoj hipoak-
tivnosti u RLS-u pružaju PET (Posi-
tron Emission Tomography) studije,
gde su radioligandi ([11C]rakloprid i
[11C]FLB457) primenjeni za procenu
raspoloživosti D2 receptora u strijatumu
i ekstrastrijatnim regionima. U strijatumu
pacijenata registrovan je znatno veći po-
tencijal vezivanja [11C]rakloprid-a, u od-
nosu na osobe kontrolne grupe. U ekstra-
strijatnim regionima, [11C]FLB-vezujući

(„binding“) potencijal bio je veći kod pa-
cijenata, u odnosu na kontrolnu grupu.
Regionalnom analizom pokazana je sta-
tistički signifikantna razlika u subregioni-
ma talamusa i anteriornog cingulatnog
korteksa, koji učestvuju u regulaciji afek-
tivnih i motivacionalnih aspekata senzor-
nog procesiranja. Ovo je mogući put na-
stanka senzornih simptoma RLS-a. Ra-
stuća raspoloživost D2 receptora u RLS-
u, može korespondirati sa visokim recep-
torskim denzitetom ili niskim nivoima
endogenog dopamina. Obe interpretacije
su konzistentne sa hipotezom o hipoak-
tivnosti dopaminergičke neurotransmisi-
je u RLS-u. Receptorska ’’up’’-regulacija
(’’upregulation’’) je odgovor na niske ni-
voe endogenog dopamina [30].

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

Gvoždje učestvuje u sintezi dopamina
i regulaciji dopaminergičke funkcije, kao
koenzim tirozin hidroksilaze, neophodne
u sintezi dopamina. Prema nedavnim na-
učnim saznanjima, nivo gvoždja određu-
je količinu dopamina koja je dostupna si-
naptičkoj neurotransmisiji. Zbog toga
deficit gvoždja može usloviti funcionalni
poremećaj dopaminergičke neurotran-
smisije, koji vodi ka pojavi RLS tegoba
(hiposideremijska hipoteza).

Na snižene koncentracije gvožđa u
mozgu osoba obolelih od RLS-a ukazuju
ispitivanja cerebrospinalnog fluida (li-
kvora), imidžing metode (magnetna rezo-
nanca) i autopsija moždanog tkiva. Vred-
nosti serumskog feritina kod osoba obo-
lelih od RLS-a mogu biti u granicama fi-
zioloških varijacija, ali su koncentracije
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feritina i transferina u cerebrospinalnom
fluidu (CSF) uvek redukovane, ukazujući
na insuficijenciju ovog elementa u CNS-u
[32]. Druga ispitivanja likvora pacijenata
sa idiopatskim RLS-om pokazala su niže
vrednosti feritina, i više vrednosti transfe-
rina u likvoru, u odnosu na kontrolnu
grupu. Istovremeno, nije bilo značajne
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 gvožđa u moždanim
strukturama pacijenata sa idiopatskim
RLS-om [33]. Moguće je da su snižene
koncentracije gvožđa u moždanom tkivu
posledica poremećaja transporta iz seru-
ma u CNS [34]. Bazični poremećaj meta-
bolizma gvožđa može usloviti abnormal-
nosti regulacije nivoa ovog metala u mo-
ždanim strukturama sa posledičnim pro-
menama i u perifernim strukturama.

DIFERENCIJALNE DIJAGNOZE

U kliničkoj praksi simptomi RLS-a
mogu biti shvaćeni kao problemi cirkula-
cije, bolesti vena, artritis, povrede leđa ili
kičmene moždine [35]. RLS može da se
javi kod osoba koje boluju od periferne
neuropatije ili mijelopatije, ali čak i kada
pacijenti ispunjavaju sve kriterijume za
dijagnozu, može biti vrlo teška jasna dife-
rencijacija simptoma neuropatije od te-
goba vezanih za RLS. Periodične pokrete
ekstremiteta treba razlikovati od mioki-
mija koje podrazumevaju kratkotrajne,
vidljive trzajeve mišićnih snopova. Mio-
kimije, odnosno kratkotrajni trzajevi ma-
lih mišića nogu, ne dovode do pokreta
ekstremiteta. Bolni noćni krampi (grčevi)
su relativno čest pratilac određenih pato-
loških stanja, a nastaju zbog dugotrajne
kontrakcije mišića potkolenica u spava-

nju. Zbog osećaja bola u nogama, koji
pacijent pokušava da smanji pomera-
njem u postelji, mogu biti shvaćeni kao
PLMS. U epidemiološkim studijama,
osobe koje doživljavaju noćne grčeve mi-
šića potkolenica, često daju pozitivne od-
govore na pitanja koja se odnose na RLS.
Poremećaj krvotoka u nogama (venski
varikoziteti) dovodi do pojave subjektiv-
nih tegoba, koje pogrešno upućuju na
RLS. Simptomi cirkulatorne insuficijenci-
je u nogama se pogoršavaju tokom aktiv-
nosti, a poboljšavaju sa odmorom, što je
jasna razlika u odnosu na RLS. Generali-
zovana akatizija celog tela, kao neželjeni
efekat terapije neurolepticima, nema cir-
kadijalni ritam, pacijent ne oseća pobolj-
šanje tokom kretanja, tako da se lako
razlkuje od tegoba RLS-a.

HIGIJENA SPAVANJA

Stručni savet o tome kako da pobolj-
ša kvalitet spavanja, pre upotrebe medi-
kamenata, neophodan je osobi oboleloj
od RLS-a. Kod najvećeg broja pacijenata
tegobe su najizraženije oko ponoći, obzi-
rom da poremećaj prati 24-časovni (cir-
kadijalni) ritam. Gotovo idealno je ako
pacijent može da spava od 02h do 09h
ujutru. Međutim, socijalne aktivnosti i
profesionalni angažman često ne dozvo-
ljavaju odmor u tom periodu.

Pre odlaska u postelju preporučuju se
redovne vežbe relaksacije, eventualno uz
tihu muziku, lagana vožnja sobnog bici-
kla ili hod na pokretnoj traci. Težak fizič-
ki rad ne treba obavljati 4-6 sati pre spa-
vanja. Obilnu večeru treba izbegavati,
dovoljna je čaša mleka ili manji, niskoka-
lorični obrok uz redukciju alkohola, pića
sa kofeinom i cigareta (posle 16h). Neo-
phodni su tišina i svež vazduh u spavaćoj

100

E
n
gr

am
i


vo
l. 

36
 

ja
nu

ar
-ju

n 
20

14
. 

br
. 1

-2
 



sobi, sa adekvatnom, udobnom poste-
ljom.

Stalni ritam spavanja i buđenja (uvek
u isto vreme), i dovoljno sati spavanja
svake noći, osnov su za prevazilaženje
problema vezanih za RLS. Tokom dana
preporučuje se samo kratak odmor od
15-20 minuta. Ako obolela osoba i posle
30 minuta u postelji ne može da zaspi,
treba da ustane i pokuša da se relaksira
uz TV program, tihu muziku, rešavanje
ukrštenica i sl.

TERAPIJA RLS-A

Tretman RLS tegoba može da se odvi-
ja na više „frontova“ u isto vreme. Stra-
tegija lečenja ima dva različita principa,
koji su u isto vreme i komplementarni –
nefarmakološki i farmakološki. Jedin-
stveni cilj svih terapijskih pristupa je po-
stizanje najboljeg mogućeg efekta (po-
boljšanje simptoma i kvaliteta života), uz
najniži rizik pojave neželjenih dejstava
[11]. Terapija sekundarnog RLS-a podra-
zumeva lečenje osnovne bolesti.

FARMAKOLOŠKI TRETMAN

U većini slučajeva perzistentnog RLS-
a, posebno kada „nemir” nogu remeti
spavanje, neophodna je primena lekova.
Lečenje se počinje najefikasnijim mogu-
ćim 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 veći broj naučno
zasnovanih, kliničkih studija za ispitiva-
nje terapijskog efekta lekova koji se, već
duži niz godina, primenjuju za lečenje
drugih neuroloških bolesti.

Kod izvesnog broja pacijenata posto-
je spontane remisije. Lečenje je neophod-
no samo u umerenim i teškim formama
poremećaja, uglavnom kod starijih osoba
[18]. U ranom stadijumu RLS-a, kada su
tegobe blage, retko se javljaju, i primena
medikamenata je periodična. Pacijenti
oboleli od težih formi RLS-a uglavnom
zahtevaju doživotno lečenje.

DOPAMINERGIČKI LEKOVI 
– levodopa

Turski lekar, Sevket Akpinar (Sevket
Akpinar) u prikazu slučaja 1982.godine
opisao je povoljno dejstvo levodope kod
pacijenta obolelog od RLS-a. von Šile,
švedski lekar 1986. godine je potvrdio
povoljan efekat levodope u većoj grupi
pacijenata. Iste godine, kanadski lekar
Žak Montplazir (Jacques Montplaisir) i
saradnici, publikovali su prvu demon-
straciju efikasnosti levodope kod RLS pa-
cijenata, potvrđenu kliničkim i polisom-
nografskim ispitivanjima. Dve godine ka-
snije (1988.) objavili su rezultate place-
bo-kontrolisane studije, koji potvrđuju
da levodopa efikasno i dugotrajno po-
boljšava simptome RLS-a i značajno su-
primira PLMS. Primena levodope je i kod
uremičnih pacijenata sa RLS-om dovodi-
la do poboljšanja tegoba.

Levodopa se primenjuje uveče, u jed-
noj dozi, obično oko 1 čas pre odlaska u
postelju, obzirom da su simptomi naji-
zraženiji neposredno pre i posle ponoći.
Međutim, nekoliko kliničkih studija po-
kazalo je da levodopa uzeta u vreme od-
laska na spavanje, izaziva signifikantni
porast učestalosti PLMS-a i drugih RLS
simptoma u drugoj polovini noći i/ili ra-
no ujutru. Zbog ovog „rebound“ feno-
mena većini pacijenata se preporučuje
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druga doza levodope, u vreme buđenja
tokom noći.

Terapija levodopom može biti praće-
na neželjenim efektima. To su: nauzeja,
insomnija (zbog stimulacije dopaminer-
gičke neurotransmisije), dnevna zamorlji-
vost, slabost, malaksalost, somnolencija i
u retkim slučajevima, halucinacije. Orto-
statska hipotenzija, praćena vrtoglavi-
com i nestabilnošću, mogući je neželjeni
pratilac per os primene levodope. Zbog
toga su mogući zadesni padovi i povrede,
naročito tokom noći. Glavno ograničenje
terapije levodopom je pojava jutarnjeg
„rebound” efekta i popodnevno pogor-
šanje RLS simptoma. Jutarnje pogoršanje
tegoba nastaje zbog prestanka dejstva le-
vodope.

Augmentacija, odnosno pojačanje te-
goba javlja se kasno popodne ili rano
uveče. Kod pacijenata koji su lečeni levo-
dopom u večernjim satima, tokom dužeg
vremenskog perioda, simptomi RLS-a
počinju sve ranije, do trenutka kada po-
stane neophodna primena novih doza le-
vodope tokom dana, uglavnom popod-
ne. Pogoršanje tegoba se sastoji, ne samo
u ranijem i češćem javljanju, već i u pro-
gresivnom zahvatanju drugih delova tela,
kao što su trup i ruke. Fenomen augmen-
tacije (pogoršanja tegoba) su prvi opisali
Ričard Alen (Richard Allen) i Krisfoter
Erlej (Christopher Earley) sa Jonh’s Hop-
kins Univerziteta kod više od 80% RLS
pacijenata lečenih levodopom. Oni su ot-
krili da je rizik od razvoja augmentacije
viši sa porastom doze levodope, posebno
kada prelazi 200mg tokom noći. Aug-
mentacija može biti kontrolisana prime-
nom najnižih mogućih doza ne-ergolin-
skih dopaminskih agonista, antiepilepti-
ka (gabapentina), ili opioida [16].

DOPAMINSKI AGONISTI 
– pramipeksol, ropinirol

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

Dopaminski agonisti deluju na „upta-
ke” ćelije, vezujući se za dopaminske re-
ceptore u sinapsi, gde „imitiraju“ efekat
endogenog dopamina. Ovi medikamenti
su „prva linija” terapije za većinu osoba
obolelih od RLS-a. Agonisti dopamina su
podeljeni u dve različite farmakološke
porodice – derivati ergotamina (ergolina)
i ne-ergolinski preparati.

Ne-ergolinski lekovi se danas češće
primenjuju, zato što imaju manje neželje-
nih efekata i bolje se podnose, uz kraći
period titracije. Efektivna terapijska doza
najčešće se dostiže brzo nakon inicijacije
lečenja. Dva ne-ergolinska derivata dopa-
minergičkih agonista, koji dominiraju sa-
vremenom terapijom RLS-a su prami-
peksol i ropinirol.

Dopaminergički agonisti – ergolinski
derivati, pergolid i kabergolin, imaju te-
rapijsko dejstvo kod RLS-a. Njihova pri-
mena je povezana sa većim rizikom od
pojave neželjenih, gastrointestinalnih te-
goba, posebno na početku lečenja, u od-
nosu na pramipexol i ropinirol. Zbog to-
ga, lečenje se počinje minimalnom večer-
njom dozom, koja se polako podiže, tako
da titracija može da traje i nekoliko nede-
lja. Gastrointestinalne smetnje (mučnina,
povraćanje) mogu da prate i primenu ne-
ergolinskh preparata, ali su mnogo blaže,
ređe se javljaju i ne zahtevaju poseban
tretman. Agonisti dopamina mogu da
uzrokuju pojavu dnevne somnolencije ili
insomnije tokom noći, jutarnjeg “rebo-
und” efekta i/ili augmentacije. Kada paci-
jent postane somnolentan tokom dana le-
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kar ima tri mogućnosti – da smanji dozu
leka, što može dovesti do gubitka terapij-
skog dejstva, pređe na drugi dopaminer-
gički medikament ili primeni lek koji de-
luje na drugu vrstu receptora, npr. gaba-
pentin ili opioide.

Insomnija se relativno često javlja kod
pacijenata lečenih dopaminergičkim 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 teškoće uspavljivanja. Pacijent
može ostati budan i nekoliko časova to-
kom noći. U ovim slučajevima benzodia-
zepini, posebno klonazepam, mogu biti
primenjeni kao dodatna terapija. Jutarnji
“rebound” efekat retko se viđa kod paci-
jenata lečenih dopaminergičkim agonisti-
ma, ali je augmentacija tokom popodne-
va ili rano uveče, zabeležena kod značaj-
nog broja ispitivanih pacijenata (8-25%),
što je ipak ređe nego kod pacijenata leče-
nih levodopom. Nisu uočene razlike iz-
među dopaminergičkih agonista u odno-
su na frekvencu pojave augmentacije kod
RLS-a, osim za kabergolin, čije dejstvo
duže traje, tako da nema potrebe za po-
većanjem terapijske doze.

BENZODIAZEPINI
– klonazepam

Benzodiazepini se primenjuju u tera-
piji RLS-a, uglavnom za poboljšanje spa-
vanja. Lekovi ove grupe nisu efikasni kao
preparati koji direktno deluju na dopa-
minergičku neurotransmisiju. Primenjuju
se kod insomnije radi lakšeg i bržeg uspa-
vljivanja, ali mogu izazvati značajne ne-
željene efekte. Klonazepam ima dugotraj-
no dejstvo, i može usloviti pospanost to-
kom dana. Ako je terapijski cilj poboljša-
nje spavanja pacijenta sa blago ispolje-

nim simptomima RLS-a, treba razmotriti
primenu savremenih hipnotika kraćeg
dejstva. Ovi medikamenti se primenjuju
pre odlaska u postelju, i pomažu uspavlji-
vanje, bez obzira na prisustvo simptoma
RLS-a. To je moguće kada su tegobe sla-
bo izražene i nisu prisutne svake noći.

Tretman hipnoticima povremeno mo-
že izazvati stanje mentalne konfuzije, na-
ročito kod starijih osoba. Kada se takav
pacijent probudi i pokuša da ustane iz
postelje, moguće su ozbiljne povrede
zbog nestabilnosti i pada. Postoji rizik
razvoja “zavisnosti od benzodiazepina”
tokom uporebe, odnosno potrebno je po-
većanje doze leka radi održavanja 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 upućuje na terapijsku
efikasnost različitih opioida. U jednoj
komparativnoj studiji otkriveno je da le-
vodopa, bolje nego propoksifen, reduku-
je simptome RLS-a i PLMS. U težim slu-
čajevima opioidi su sekundarna terapij-
ska mogućnost, nakon dopaminergičkih
medikamenata. Kada su simptomi blago
ili umereno ispoljeni, preporučuje se pri-
mena gabapentina ili benzodiazepina, pre
uvođenja opioida.

Terapijski pristup podrazumeva pri-
menu kodeina, oksikodona, hidrokodo-
na ili propoksifena. Metadon je primenji-
van u ekstremno teškim slučajevima
RLS-a, gde je prethodno lečenje bilo bez-
uspešno. Opioidi se retko primenjuju kao
monoterapija, češće se propisuju kao do-
punski lek, zajedno sa dopaminergičkim
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preparatima. Njihova neželjena dejstva
su značajna – nauzeja, malaksalost, za-
morljivost, agravacija smetnji disanja
kod apneje u spavanju, poremećaj funk-
cije žučne kese, konstipacija. Rizik od
abuzusa (zloupotrebe) i adikcije (“navi-
kavanja”) ograničava 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-
tvrđuje. Zbog minimalnog ili odsutnog
terapijskog odgovora ovaj lek se ne pre-
poručuje 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
klinički i laboratorijski (polisomnografi-
jom). Jasno je pokazano da gabapentin
signifikantno smanjuje simptome RLS-a
i poboljšava spavanje tokom noći. Me-
đutim, manje je potentan u supresiji
PLMS, u odnosu na dopaminergičke
agoniste. Primenjuje se i kod RLS paci-
jenata koji boluju od hronične bubrežne
insuficijencije. Obzirom da se gabapen-
tin uglavnom dobro podnosi, bez zna-
čajnijih neželjenih efekata, može se uze-
ti u obzir kao alternativni tretman RLS-
a. Eventualno gabapentin može 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-
čenja, mada su za konačnu potvrdu po-
trebne dugotrajne “follow-up” studije.

CATAPRESAN I LIORESAL

Naučno je dokumentovano da Cata-
presan i Lioresal imaju povoljno dejstvo
na simptome RLS-a, zahvaljujući dejstvu
na CNS. Primena ovih medikamenata
može usloviti pojavu problematičnih ne-
željenih efekata.

ZAKLJUČAK

RLS i PLMS poznati su duže od 300
godina, i prezentovani su u gotovo 25%
osoba koje imaju poremećaj spavanja,
odnosno insomniju. Poremećaj spavanja
uzrokovan RLS-om uslovljava smetnje
dnevnog funkcionisanja. RLS je asociran
sa značajnim umanjenjem kvaliteta živo-
ta, komparabilnim sa onim viđenim u
hroničnim bolestima kao što su dijabetes
i depresija. .[37]

U izvesnim slučajevima, obolelim oso-
bama se, bez obzira na dijagnozu, propi-
suje terapija za koju nije poznato da ima
efekta kod RLS-a. Značajno neprepozna-
vanje i neadekvatni tretman RLS-a uka-
zuje da je neophodna kvalitetnija eduka-
cija o ovom poremećaju. .[38] RLS zaslu-
žuje punu pažnju neurologa, kao i dokto-
ra opšte prakse, radi evaluacije i lečenja
obolelih osoba bez odlaganja, primenom
dostupne, efikasne terapije [39].
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THE MODERN TREATMENT
OF THE RESTLESS LEGS
SYNDROME –DIAGNOSTIC
AND THERAPEUTIC 
OPTIONS
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Gordana Đorđević
Biljana Živadinović
Srđan Ljubisavljević

Clinic for Neurology, Clinical center of Niš,
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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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Aleksandar Damjanović je u svojoj
obimnoj studiji “Ka tumačenju bića”
ostvario izuzetno naučno delo u kome je
filozofski, psihološki, psihijatrijski, an-
tropološki, religijski aspekt ukompono-

vao u izuzetnu naučnu postavku psihobi-
ografije. Postoje naučna dela koja preva-
zilaze svoju osnovnu potku i ulaze u svet
umetnosti, dobijaju dodatni impuls zani-
mljivosti i širine. Upravo ulazeći u pro-

PRIKAZ KNJIGE / BOOK REVIEW

KA TUMAČENJU BIĆA
PSIHOBIOGRAFIJE

Aleksandar Damjanović
Via Media, Beograd 2013, str. 303



store psihobiografije Damjanović je dose-
gao širinu naučno-književnog dela što
daje posebnu draž njegovom pisanju, ali
uspešno ostvaruje i njegovu nameru koju
je nedvosmisleno naglasio na početku
svoje knjige: “Pri pisanju psihobiografije
ne treba se ponašati kao naučnik nego
kao umetnik. Potrebna je naracija... Čita-
lac mora da oseti rastuću dramsku tenzi-
ju koju će razrešiti interpretacija - izne-
nadno otvaranje vrata, čime se otkriva
pravi izvor misterije... Ako je razumeva-
nje ljudi zaista analogno interpretaciji pe-
sme, onda ne možemo da poreknemo
ključnu veštinu psihobiografskog podu-
hvata.”

Damjanovićeva knjiga “Ka tumače-
nju bića” dosegla je sklad među 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 usaglašeni 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, već ‘kući’. On navo-
di: “Mislim da sam pronašao put u sam
centar psihologije, u razumevanje ljud-
skih bića u njihovoj punoj složenosti.
Znam da postoji mnogo puteva koji vo-
de ka samom centru, uključujući razne
staze koje sam napustio jer nisu odgova-
rale mojim veštinama i mojoj ličnosti.
Očekujem da će mi se na putu psihobio-
grafije pridružiti sve veći broj psihologa,
sve dok to ne postane prometna avenija”.

Koherentnost u izlaganju Damjanović
je postigao povezujući tri aspekta: posto-
janje jedinstvene tematsko - problemske
strukture koja počiva na povezanosti poj-
mova i ideja, jasnom i logičnom sledu iz-
laganja čiju okosnicu čine osnovne ideje i
logičan tok drugog dela posvećen psiho-

biografijama koje kroz primere učvršćuju
snagu prihvaćene i obrazložene teorije.
Kroz celinu vidi se jasno podcrtana nit
koja okuplja sve delove u logički zasno-
vanu celinu koja kao takva potvrđuje za-
crtane ciljeve.

Inspirativnim naučnim esejima objaš-
njene su veze između ideja, pojmova, po-
java, činjenica uključenih u strukturu tek-
sta tako da je primetna uređenost sadrža-
ja, dati fenomeni i objašnjenja, uzrok i
posledice, tvrdnje i implikacije, problemi
i rešenja. Razvijanjem osnovne tematske
niti i kontinuiteta izlaganja svaki deo stu-
dije obogaćen je vrsnim literarnim nabo-
jem koji doprinosi razvoju teme i ima lo-
gično mesto. U psihobiografijama posto-
je digresije, ali one uvek u sebi sadrže sig-
nalizaciju povratka osnovnom temat-
skom toku.

Damjanović u svojoj naučnoj studiji
uvodi brojne primere prilikom pisanja
psihobiografija kojima objašnjava poja-
ve, pojmove, i određene ideje. Primeri
omogućuju da se apstraktni pojmovi ili
fenomeni (mikro ili makro pojave) mogu
približiti i konkretizovati. Primeri uspo-
stavljaju vezu između postojećeg znanja,
iskustva i onog saznajnog što donosi stu-
dija. Raznovrsnost kategorija primera
postaje moćno sredstvo kojim pisac po-
država proces izgradnje opštih ideja veza-
nih za psihobiografiju: “Možda 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
piščev magijski izvor inspiracije usahne,
nastupa depresija, preplavljivanje anksio-
znošću, stvaralačka kriza, dakle ne samo
simbolički već i stvarni gubitak egzisten-
cijalnog modaliteta bića i njegove pri-
marne narcisoidnosti. U ovakvoj životnoj
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“suženosti”, suicid postaje ponekad jedi-
ni izlaz. Samo su motivi različiti.”

Damjanovićev zahvat pažljivo obra-
zlaže razliku između činjenica i raznih in-
terpretacija koje uvodi u svoj rad. On po-
stupno, posebno u prvom delu studije,
procenjuje iznete naučne teorije i navodi
kriterijume na osnovu kojih ih vrednuje,
eksplicira nužne, logički opravdane po-
sledice, konsekvence određenog stava i
problemski izlaže sadržaj koji u nauci
promoviše vrednosti za različita tumače-
nja, izgrađivanje stava filozofske skepse,
ali i opreza u donošenju stavova i sudo-
va: “Samostalna psihologija se sagledava
u okvirima imanentne filozofije, pri čemu
ne čudi da su veliki psiholozi bez ikakvog
zazora citirali i temeljili mnoga svoja uče-
nja na tvorevinama velikih filozofa, sma-
trajući sebe njihovim vernim sledbenici-
ma... Filozofsko znanje pomaže psihija-
tru takođe da prihvati čoveka kao orga-
nizmičku celinu i skladno iskoristi svoje
kognitivne kapacitete da bi upoznao
pravce, granice i kvalitet ljudskog življe-
nja... I Karl Jaspers je smatrao da je filo-
zofija neophodna psihijatriji, jer se samo
kroz sintezu psihološke analize i filozof-
ske spoznaje može stvoriti plodonosni
pomak prema fundiranju naučne psihija-
trije.”

U drugom delu svoje impresivne stu-
dije Damjanović se bavi ličnostima iz sve-
ta nauke, književnosti, politike, filma...
koje su obeležile vreme, ostavljajući du-
bok i neizbrisiv trag. Psihobiografija, ko-
ja “predstavlja nesigurno udruživanje bi-
ografije i psihologije”, postaje nauka uz
pomoć koje naučnik prodire u duboke la-
virinte odabranih ličnosti. Damjanović,
psihijatar sa enciklopedijskim znanjem,
pronalazi put u centar psihologije i psihi-
jatrije, u razumevanje postupaka i pona-
šanja odabranih u njihovoj punoj slože-

nosti. Pisac u svojoj studiji naslovljenoj
“Ka tumačenju bića” pribegava vrsti na-
učnog eseja prožetog mnoštvom činjeni-
ca i svedočenja, bezbrojnim validnim do-
kumentima jer mu ovakav način predsta-
vljanja činjenica omogućava sistem otvo-
rene forme koja daje relevantnost suda,
misaonu dinamiku, otmenu intelektual-
nu superiornost, ali i izraženu literarnu
potku koja daje originalnost, zanimlji-
vost i estetsku težinu Damjanovićevom
pisanju. Naučni esej odgovara osnovama
skeptičnog duha koji se stalno projektuje
unapred, koji traži i sumnjom privreme-
na rešenja dolazi do pravih otkrića. Mi-
saona i naučna zasnovanost naučnih ese-
ja podudara se sa literarnim uobličenjem
iskustvenih, otkrivenih, zasnovanih misa-
onih činjenica.“Ka tumačenju bića” 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 naučna aktivnost uobliča-
va značenja i strukture koje nastaju u slo-
bodnom i spontanom misaonom kruže-
nju koje uključuje i beskrajne prostore
imaginacije i duha: “Nedovršenost psiho-
seksualnog razvoja i voajerske crte očitu-
ju želju da se ne doživi potpuni telesno -
senzualni kontakt. Pornografija takođe
omogućava 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 “večitu” verenicu i ostale devojke koje
su mu se sviđale izoluje od sirove seksu-
alnosti i potencira kompleksnost žene
kao dvojnog entiteta bludnice vs. device
posredstvom splitinga. Romantizovana
ljubav idealizuje se i ne konzumira, a ona
druga, bludna, omogućava libidinozno
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rasterećenje i posmatra se kao objekat
tog istog rasterećenja.”

Naučni eseji posvećeni ličnostima
Ksenije Atanasijević, junacima Dostojev-
skog, Čarlsu Darvinu, Francu Kafki, Ju-
kio Mišimi, Bin Ladenu, Montenju, Ni-
čeu, pojedinim političarima, filmskim re-
diteljima... odgovaraju formi naučnog
eseja i u prvi plan izbacuju Damjanoviće-
vo shvatanje teorijsko - formalnih odlika
eseja kao naučno - literarnog žanra koji
se podudara sa metodama njegovog na-
učnog mišljenja i zahtevima njegove tra-
galačke misli.

Predstavu celovite i harmonične ljud-
ske prirode koju je negovao antički mit, a
potom vaskrsla renesansa o skladu ko-
zmičkog i ljudskog, naučnici i autoriteti,
koje je svoj naučni rad uveo Damjanović,
su doveli u pitanje ne prihvatajući ga kao
gotov obrazac. Autor, obazriv i skepti-
čan, sklon analizama ljudske prirode,
usmerava svoj naučni duh ka prostorima
slojevitosti i nepredvidljivosti ljudskog bi-
ća: “Filozofija, zapravo, ne može da
upravlja telesnim supstratom, nervima,

bolom. Dakle, patnja i bol znače granice
i ustanovljavaju kriterijume našeg isku-
stva i odnosa prema bolesti. Svest o telu
‘katektiranom’ bolešću označava ono
mesto gde osobe ne podležu nikakvoj
drugoj nadležnosti do one kojom im pri-
roda određuje da trpe svoju telesnu sud-
binu.”

Svoj kritički instrumentarij pisac
ozbiljnih psihobiografija, kakav je Da-
mjanović, prilagođava konkretnim indi-
vidualnostima i manjkavostima čoveko-
ve saznajne moći, nepredvidljivim i tam-
nim lavirintima ljudske duše. Kao vrstan
psihijatar sa snažnim literarnim talen-
tom, Damjanović u karakterizaciji ljud-
ske ličnosti sugeriše da je nemoguće do-
neti jednostrane sudove o stvarima koje
se javljaju u neizmernom bogatstvu vido-
va i značenja. Prihvatanje sumnje kao re-
gulativnog načela za Damjanovića se na-
meće kao nužnost naučnika u donošenju
sudova o ličnostima kojima se bavio.

Siniša Jovović
Srđan Milovanović
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ENGRAMI su ~asopis za klini~ku psihijatriju,
psihologiju i grani~ne discipline. ENGRAMI
}e izdavati 4 sveske godi{nje. ^asopis
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ja recenzije se dostavlja autoru, s molbom da
unese tra`ene izmene u tekst rada ili da argu-
mentovano obrazlo`i svoje neslaganje s
primedbama recenzenta. Kona~nu odluku o
prihvatanju rada za {tampu donosi glavni i
odgovorni urednik.

Za objavljene radove se ne ispla}uje hon-
orar, a autorska prava se prenose na izdava~a.
Rukopisi i prilozi se ne vra}aju. Za reproduk-
ciju ili ponovno objavljivanje nekog segmen-
ta rada publikovanog u ENGRAMIMA
neophodna je saglasnost izdava~a.

^asopis se {tampa na srpskom jeziku,
latinicom, sa kratkim sadr`ajem prevedenim
na engleski jezik. Radovi stranih autora se
{tampaju na srpskom jeziku kao i radovi
doma}ih autora ili na engleskom jeziku sa
kratkim sadr`ajem na srpskom i engleskom
jeziku.

OP[TA UPUTSTVA

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

format A4, a tekst kucati sa levim poravnanjem
i uvla~enjem svakog pasusa za 10 mm, bez del-
jenja re~i (hifenacije). Ne koristiti tabulatore i
uzastopne prazne karaktere (spejsove) radi
poravnanja teksta, ve} 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 od{tampan jednos-
trano na beloj hartiji formata A4 u tri primer-
ka. Stranice numerisati redom u okviru donje
margine, po~ev od naslovne strane. Podaci o
kori{}enoj literaturi u tekstu ozna~avaju 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 slede}e:

· naslov rada bez skra}enica;
· puna imena i prezimena autora (bez tit-

ula) indeksirana brojevima;
· zvani~an naziv ustanova u kojima autori

rade i mesto, i to redosledom koji odgovara
indeksiranim brojevima autora;

· ukoliko je rad prethodno saop{ten na
nekom stru~nom sastanku, navesti zvani~an
naziv sastanka, mesto i vreme odr`avanja;

· 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 u~estvovao
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:

UPUTSTVO AUTORIMA



· bitnom doprinosu koncepciji rada, dobi-
janju rezultata ili analizi i tuma~enju rezultata,

· planiranju rukopisa ili njegovoj kriti~koj
reviziji od znatnog intelektualnog zna~aja,

· zavr{nom doterivanju verzije rukopisa
koji se priprema za {tampanje.

Autori treba da prilo`e opis doprinosa u
rukopisu za svakog koautora pojedina~no.
Finansiranje, sakupljanje podataka ili general-
no nadgledanje istra`iva~ke 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 sadr`aj. Uz originalni rad,
saop{tenje, prikaz bolesnika, pregled iz liter-
ature, rad iz istorije medicine i rad za praksu,
na posebnoj stranici treba prilo`iti kratak
sadr`aj rada obima 200-300 re~i.

Za originale radove kratak sadr`aj treba
da ima slede}u strukturu: uvod, cilj rada,
metod rada, rezultati, zaklju~ak. Svaki od
navedenih segmenata pisati kao poseban
pasus koji po~inje boldovanom re~i Uvod,
Cilj rada, Metod rada, Rezultati, Zaklju~ak.
Navesti najva`nije rezultate (numeri~ke vred-
nosti) statisti~ke analize i nivo zna~ajnosti.

Klju~ne re~i. Ispod kratkog sadr`aja
navesti klju~ne re~i (od tri do {est). U
izboru klju~nih re~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 slede}oj stranici prilo`iti kratak sadr`aj
na engleskom jeziku (Abstract) sa klju~nim
re~ima (Key words), i to za radove u kojima je
obavezan kratak sadr`aj na srpskom jeziku,
koji treba da ima 200-300 re~i.

Za originalne radove apstrakt na
engleskom treba da ima slede}u strukturu:
Introduction, Objective, Method, Results,
Conclusion. Svaki od navedenih segmenata
pisati kao poseban pasus koji po~inje
boldovanom re~i.

Za prikaze bolesnika apstrakt na
engleskom treba da sadr`i slede}e:
Introduction, Case outline, Conclusion. Svaki
od navedenih segmenata pisati kao poseban
pasus koji po~inje boldovanom re~i.

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

Struktura rada. Svi podnaslovi se pi{u
velikim slovima i boldovano.

Originalni rad treba da ima slede}e pod-
naslove: uvod, cilj rada, metod rada, rezultati,
diskusija, zaklju~ak, literatura.

Prikaz bolesnika ~ine: uvod, prikaz
bolesnika, diskusija, zaklju~ak, literatura. Ne
treba koristiti imena bolesnika, inicijale ili
brojeve istorija bolesti, naro~ito u ilustracija-
ma.

Pregled iz literature ~ine: uvod, odgovara-
ju}i podnaslovi, zaklju~ak, 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
re~enice. Prevod pojmova iz strane literature
treba da bude u duhu srpskog jezika. Sve
strane re~i ili sintagme za koje postoji odgo-
varaju}e ime u na{em jeziku zameniti tim
nazivom.

Za nazive lekova koristiti prevashodno
generi~ka imena. 

Skra}enice. Koristiti samo kada je
neophodno, i to za veoma duga~ke nazive
hemijskih jedinjenja, odnosno nazive koji su
kao skra}enice ve} prepoznatljivi (standardne
skra}enice, kao npr. DNK). Za svaku
skra}enicu pun termin treba navesti pri
prvom navo|enju u tekstu, sem ako nije stan-
dardna jedinica mere. Ne koristiti skra}enice
u naslovu. Izbegavati kori{}enje skra}enica u
kratkom sadr`aju, ali ako su neophodne,
svaku skra}enicu ponovo objasniti pri prvom
navo|enju u tekstu.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada
– koji ~ine naslovna strana, kratak sadr`aj,
tekst rada, spisak literature, svi prilozi, odnos-
no potpisi za njih i legenda (tabele, fotografi-
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je, grafikoni, sheme, crte`i), naslovna strana i
kratak sadr`aj na engleskom jeziku – mora
iznositi za originalni rad, saop{tenje i pregled
iz literature do 5.000 re~i, za prikaz bolesnika
do 2.000 re~i, za rad iz istorije medicine do
3.000 re~i, za rad za praksu do 1.500 re~i;
radovi za ostale rubrike moraju imati do 1.000
re~i.

Tabele. Tabele se ozna~avaju arapskim
brojevima po redosledu navo|enja 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 }e ~initi
mre`u tabele. Desnim klikom na mi{u –
pomo}u opcija Merge Cells i Split Cells – spa-
jati, odnosno deliti }elije. U jednu tabelu, u
okviru iste }elije, 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 uvla~enja teksta.

Kori{}ene skra}enice u tabeli treba objas-
niti u legendi ispod tabele na srpskom i
engleskom jeziku.

Svaku tabelu od{tampati 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 ozna~avaju ara-
pskim brojevima po redosledu navo|enja u
tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku. Za svaku fotografiju dostaviti tri primer-
ka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju
se isklju~ivo originalne fotografije (crno-bele ili
u boji). Obele`iti svaku fotografiju na pole|ini.
Fotografije snimljene digitalnim fotoaparatom
dostaviti na CD i od{tampane na papiru, vode}i
ra~una o kvalitetu (o{trini) i veli~ini digitalnog
zapisa. Po`eljno je da rezolucija bude najmanje
150 dpi, format fotografije 10×15 cm, a format
zapisa *.JPG. Ukoliko autori nisu u mogu}nosti
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
ura|eni i dostavljeni u programu Excel, da bi
se videle prate}e vrednosti raspore|ene po

}elijama. Iste grafikone linkovati i u Wordov
dokument, gde se grafikoni ozna~avaju arap-
skim brojevima po redosledu navo|enja 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.

Kori{}ene skra}enice na grafikonu treba
objasniti u legendi ispod grafikona na srp-
skom i engleskom jeziku.

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

Sheme (crte`i). 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.

Kori{}ene skra}enice na shemi treba
objasniti u legendi ispod sheme na srpskom i
engleskom jeziku.

Svaku shemu od{tampati 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 {to su osobe koje
obezbe|uju tehni~ku pomo}, pomo} u pisan-
ju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbe|uje op{tu podr{ku. Finansijska i
materijalna pomo}, u obliku sponzorstva,
stipendija, poklona, opreme, lekova i ostalo,
treba tako|e da bude navedena.

Literatura. Reference numerisati rednim
arapskim brojevima prema redosledu
navo|enja u tekstu. Broj referenci ne bi treba-
lo da bude ve}i 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
~asopisa skra}ivati tako|e prema na~inu koji
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koristi Index Medicus (ne stavljati ta~ke posle
skra}enica!). Za radove koji imaju do {est
autora navesti sve autore. Za radove koji
imaju vi{e od {est autora navesti prva tri i et
al. Stranice se citiraju tako {to se navede
po~etna 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 navo|enja
literature pridr`avaju pomenutog standarda,
jer je to vrlo bitan faktor za indeksiranje pri-
likom klasifikacije nau~nih ~asopisa. 

Primeri:

1. ^lanak 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. J 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 na~in navo|enja ostalih varijeteta
~lanaka, 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
prilo`iti pismo koje su potpisali svi autori, a
koje treba da sadr`i:

· izjavu da rad prethodno nije publikovan
i da nije istovremeno podnet za objavljivanje
u nekom drugom ~asopisu, i

· izjavu da su rukopis pro~itali i odobrili
svi autori koji ispunjavaju merila autorstva.

Tako|e 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 identi~an tekst koji je i na papiru.
Rad se {alje preporu~enom po{iljkom na
adresu: Klinika za psihijatriju, Klini~ki centar
Srbije, Uredni{tvo ~asopisa ENGRAMI, ul.
Pasterova 2, 11000 Beograd.






