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Kratak sadrzaj

Uvod. Specificna negativna iskustva u pri-
marnoj porodici predstavljaju faktor rizika
za razvoj mnogobrojnih psihopatoloskih
poremecaja. U izvesnoj meri granicni pore-
mecaj licnosti nastaje kao posledica pato-
loske dinamike primarne porodice. Ona od
strane deteta biva introjektovana i tako pre-
tvorena u patolosku strukturu grani¢nog
poremecaja licnosti. Na taj nacin, borderli-
ne-licnost predstavlja, u vecoj ili manjoj me-
ri, kopiju borderline-porodice.

Cilj rada. Istrazivanje se odnosilo na iz-
nenadnu destruktivnu agresiju ovih pacije-
nata kroz kriminalni akt i samopovrediva-
nje, kao mogucu posledicu ranog traumat-
skog iskustva i introjektovane destruktivne
agresije primarne porodice.

Metod rada. Retrospektivnom studijom
je obuhvaceno 63 pacijenta sa dijagnozom
grani¢nog poremecaja licnosti, koji su ho-
spitalno leceni u periodu od 2007. do 2011.
godine. Istrazivanje se odnosilo na specific-
nost porodi¢ne dinamike ovih pacijenata:
ponasanje roditelja, emocionalni odnos u
porodici i nasilje u detinjstvu. Tokom istra-
zivanja su koriseni Parental bonding
instrument (PBI upitnik) za procenu rodi-
teljskog odnosa, Child abuse and trauma
scale (CATS upitnik) za procenu zlostavlja-
nja tokom detinjstva i Separation anxiety
symptom inventory (SASI upitnik) za pro-
cenu separacione anksioznosti.

Rezultati. Kod 66, 6% (n=42) pacijena-
ta je prisutno promenljivo ponasanje pri-
marne porodice kO]e dovodp do ,,zabrane
razvoja identiteta®. Dominacija dosade i
hladne emocionalnosti, koja uslovljava ose-
Canje unutrasnje praznine i strah da budu
sami, uocena je kod 57.1% (n=36) pacije-
nata. Nasilje u detinjstvu je dozivelo 60,3 %
(n=38) pacijenata.

Zakljucak. Adekvatni interpersonalni
odnosi su neophodni za zdravo emotivno
funkcionisanje. Rano traumatsko iskustvo i
odnosi u primarnoj porodici svakako nisu
jedini uzrok agresivnog ponasanja granic-
nog poremecaja licnosti. Ali, otvorena agre-
sija drugih, kod ovih pacijenata stvara jos
veCe osecanje nesigurnosti i straha i izne-
nadno agresivno reagovanje.

Kljucne reci: granicni poremecaj licno-
sti, rana traumatska iskustva, agresivnost,
samopovredivanje
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UvOD

Sadasnja upotreba termina ,,granic-
ni poremecaj licnosti“ nosi opasnost da
on postane neselektivni sinonim za po-
remecaje licnosti uopste. Ipak, radi se o
dijagnostickoj kategoriji koju karakte-
risu simptomatoloska raznovrsnost i
uopstene zalbe, takozvani pozitivni
kompromis izmedu nepostojanih neu-
rotskih simptoma, psihoticnih dekom-
penzacija i modela ponasanja poreme-
Caja licnosti. Oni se javljaju kombino-
vano i sukcesivno i imaju karakteristi¢-
nu nestabilnost. Za dijagnozu se prete-
zno koriste fenomenoloski kriterijumi,
odnosno analiza aktuelnih fenomena i
fenomena u kontinuitetu i organizova-
nju. To omogucava uocavanje relativno
stabilne organizacije unutrasnjeg sveta.
Osobe sa granicnim poremecajem lic-
nosti svoju disfukcionalnost i nestabil-
nost ispoljavaju u nekoliko oblasti, a
sve one, Sire posmatrano, se mogu Svr-
stati u Cetiri: afekat, impulsivnost, kog-
nicija i interpersonalni odnosi. Svaka
od njih ima svoje karakteristike koje u
kombinaciji predstavljaju specificnu
klinicku sliku ovog poremecaja.

Trenutno, postoje dva glavna pravca
koji objasnjavaju etiologiju granicnog
poremecaja licnosti. Prvi od njih pokusa-
va da poremecaj objasni na konstitucio-
nalnoj osnovi, nalazeci uzroke u genet-
skim, bioloskim i organskim faktorima.
Drugi pravac istiCe znacaj razvojnih psi-
holoskih kategorija. Naime, znacajna
uloga se pripisuje mentalnim traumat-
skim iskustvima iz detinjstva kao sto su:
uznemiravanje i seksualno zlostavljanje,
kao i zapostavljanje emotivnih i razvoj-
nih potreba deteta. Istrazivanja pokazu-
ju da oko 40-70% osoba sa grani¢nim
poremecajem licnosti navodi da su sek-

sualno zlostavljanja. Uoceno je da posto-
ji veza izmedu stepena seksualnog zlosta-
vljanja osobe u detinjstvu i intenziviranja
grani¢nog poremecaja u odraslom dobu.
Medutim, treba istaéi da seksualno zlo-
stavljanje, iako se smatra kao faktor rizi-
ka, nije specificno traumatsko iskustvo
svojstveno isklju¢ivo granicnom poreme-
¢aju licnosti. U poslednje vreme postoji i
treéi pravac koji se pominje u literaturi,
koji trazi uzroke nastanka grani¢nog po-
remecaja licnosti u znacajnom uticaju
drustveno-kulturnih faktora i faktora
okruzenja. Uoceno je da postoji znacaj-
na korelacija izmedu drustvene situacije
i stepena Sirenja ovog poremecaja. Gra-
nicni poremecaj licnosti je ces¢i medu
ljudima niskog socijalnog statusa i sa re-
lativno niskim nivoom obrazovanja. Sve
vise i Cesée, preovladava misljenje da je
razvoj ovog poremecaja uzrokovan
kombinacijom neurobioloskih i socijal-
nih faktora, zajedno sa patoloskim oso-
binama ranog razvoja u detinjstvu [1].
Neurobioloska istrazivanja su utvrdi-
la da je slaba kontrola emocija i sposob-
nost njihove regulacije povezana sa dis-
funkcijom fronto-limbickog sistema. Ka-
da govorimo o granicnom poremecaju
licnosti fronto-limbicka disfunkcija je
dominantan neurobioloski supstrat ovog
poremecaja. Medutim, granicni poreme-
Caj licnosti je povezan sa sirokim spek-
trom simptoma, ukljucujuéi kontrolu
impulsa, interpersonalne odnose i kogni-
tivno funkcionisanje. Sa druge strane,
osnovna drusStvena teorija naglasava da
normalno ljudsko funkcionisanje zavisi
od adekvatne drustvene podrske, te da
su bioloski sistemi na pocetku prilagode-
ni za meduzavisan, a ne samostalan rad.
Ova teorija je posebno korisna za razu-
mevanje razvoja granicne licnosti, jer se
impulsivnost i emocionalna nestabilnost



javljaju skoro uvek u okviru interperso-
nalnog konteksta. Dobro je poznato da
je granicni poremecaj licnosti, uz skoro
svaki psihijatrijski poremecaj, rezultat
kompleksnih interakcija bioloskih i soci-
jalnih faktora koji poc¢inju u ranom de-
tinjstvu. Ovaj poremecaj se obicno javlja
kao prepoznatljiv sindrom od kraja ado-
lescencije do zrelog doba, jer dijagnoze
poremecaja licnosti imaju za cilj da zau-
zmu stabilan, trajan i maladaptivni obra-
zac ponasanja. Licnost odraslih je stabil-
na, ali kod dece ona je sigurno dinami-
Can proces koji se razvija postepeno. Lic-
nost i psihopatologija su razvojni proce-
si koji se formiraju preko slozenog odno-
sa rizi¢nih i zastitnih faktora. Emocio-
nalne reakcije su automatizovane, brze i
dinamicne, sto omogucava osobi da br-
70 reaguje na vazna informacije. Ali, ni-
su svi odgovori odgovarajuci u svakom
smislu i zbog toga zahtevaju neku vrstu
modulacije. Ova modulacija se odvija u
fronto-limbickim regionima mozga.
Osobe sa mentalnim poremecajima po-
kazuju drugaciju aktivaciju i funcional-
no povezivanje unutar fronto-limbickih
struktura. Formiranje ovih struktura po-
Cinje jos$ u detinjstvu i u velikoj meri za-
visi od spoljasnjih informacija, kao sto
su dostupnost roditelja da vesto regulisu
emocionalnu uznemirenost deteta. Rani
odnos sluzi kao pocetni izvor regulacije.
Ovo vezivanje se desi brzo i bezuslovno
tokom perioda ubrzanog razvoja neu-
ronskih struktura. One su odgovorne i
za vezanost, podrsku i odrzavanje prija-
teljstva u detinjstvu i adolescenciji. Ko-
nacno, fronto-limbicki sistem je u odra-
slom dobu odgovoran za formiranje ose-
Canja pripadnosti, poverenja i privlace-
nja [2].

U pokusaju da se bolje razume etiolo-
gija, priroda i posledice granicnog pore-

mecaja licnosti, neke studije su usmerene
na dilemu da li je ovaj poremecaj bolje
koncipiran kao dijagnosticki entitet (pri-
sustvo ili odsustvo poremecaja) ili se on
odigrava duz neprekidnog kontinuuma.
Predlozeno je da je granicni poremecaj
licnosti bolje koncipiran kao kontinuum,
od normalnog funcionisanja do psihopa-
tologije. Teorija latentnih faktora rizika
smatra da postoje Cetiri diskretne klase
granicnog poremecaja licnosti: visoka,
umerena, srednja i niska. Na kontinuu-
mu psihopatologije granicne licnosti ove
klase bi se razlikovale u nekoliko odvo-
jenih tacaka u ispoljavanju klinickih ma-
nifestacija [3].

Uspostavljanje koherentnog identite-
ta se Cesto posmatra kao razvojni zada-
tak adolescencije. Ali, razni oblici pore-
mecaja identiteta se mogu videti i kod
odraslih osoba sa poremecajem li¢nosti,
a koji se ne razlikuju od onih u adole-
scenciji. Ovakvi poremedaji su vazni za
dalja istrazivanja i klinicke intervencije,
jer poremecaj identiteta u adolescencji
moze biti manifestacija psihopatologije
iznad i izvan normalnog razvojnog pro-
cesa tokom ovog perioda [4]. Osim toga,
jedna od manifestacija granicnog pore-
mecaja licnosti je i rizicno ponasanje, ko-
je pocinje u adolescenciji. Iako se ovaj
poremecaj dijagnostikuje samo kod od-
raslih, on se ispoljava u adolescenciji u
obliku nekontrolisanog besa, samopo-
vredivanja, disocijacije i drugih slicnih
ponasanja [5].

Samopovredivanje i pokusaji samou-
bistva su deo klinicke slike grani¢nog po-
remecaja licnosti. Ovi pacijenti su dozi-
veli veci broj ukupnih negativnih Zivot-
nih dogadaja u odnosu na nesuicidalne
pacijente, bez obzira na dijagnozu. Ovaj
podatak se odnosi i na godinu pre poku-
$aja samoubistva. Pacijenti sa granicnim
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poremecajem licnosti su imali vise ranih
traumatskih iskustava (seksualno zlosta-
vljanje, fizicko maltretiranje). Ovo uka-
zuje na kompleksnost odnosa izmedu
negativnih Zivotnih dogadaja, cinilaca
suicidalnosti i osnovne psihopatologije

[6].

CIL] RADA

Osnovna postavka je da rana trau-
matska iskustva uticu na formiranje gra-
nicnog poremecaja licnosti i ispoljavanje
agresivnog ponasanja i samopovrediva-
nja ovih pacijenata. Negativna zivotna
iskustva nisu jedini i specifi¢ni faktori ri-
zika, ali u znatnoj meri utiCu na nasta-
nak psihopatologije. Emocionalna nesta-
bilnost i losa emocionalna svest su
osnovne karakteristike ovog poremeca-
ja. Vec¢ina modela razvoja smatra nega-
tivnu emocionalnu reaktivnost i neade-
kvatnu brigu i davanje (zlostavljanje, za-
nemarivanje, emocionalno ponistavanje)
kao glavne faktore rizika. Izlaganje ne-
povoljnim situacijama u porodici je po-
vezano sa Sirokim rasponom odgovora
do dugorocnih posledica [7]. Ovo ce
omoguciti bolju procenu emocionalnog
funkcionisanja dece i utvrdivanje klinic-
ki vaznih aspekata. Porodi¢na decija is-
kustva ukazuju na sredinu u kojoj ona
mogu da budu ili da postanu osetljiva.
Verovatno je da sam cin zlostavljavanja
nije od presudnog znacaja za ishod koli-
ko je vazno znacenje samog dogadaja.
Osecanja koja se pri tome javljaju dopri-
nose pojavi mnogobrojnih posledica.

Sagledavanje odnosa u primarnoj po-
rodici omogucava bolje razumevanje
psihopatologije pacijenata sa grani¢nim
poremecajem licnosti. U vecoj ili manjoj
meri oni predstavljaju kopiju te iste po-
rodice. To se najbolje uocava u interper-

sonalnim odnosima kroz agresivno po-
nasanje ili samopovredivanje. U odra-
slom dobu osoba ili ponavlja obrasce
ponasanja iz primarne porodice ili trazi
ono sto nije dobila u toj porodici. Kada
govorimo o psihopatologiji i ovoj grupi
pacijenata, ponasanje i realizacija su sko-
ro uvek pogresni.

METOD RADA

Retrospektivnom studijom je obu-
hvaceno 63 pacijenta sa dijagnozom gra-
nicnog poremecaja licnosti, koji su ho-
spitalno leceni u periodu od 2007. do
2011. godine. Svi pacijenti su pocinili
krivicna dela u porodici ili van nje, a nji-
hova starost je bila izmedu 21-37 godi-
na. Pri prijemu na leCenje oni su prosli
kompletno klinicko ispitivanje, a koris-
Ceni su slededi instrumenti:

1. Upitnik za procenu roditeljskog
odnosa (Parental Bonding Instrument —
PBI) je upotrebljen u cilju procene dozi-
vljaja brige i zasti¢ivanja roditelja prema
pacijentu u periodu detinjstva i adole-
scencije;

2. Upitnik za procenu zlostavljanja
tokom detinjstva (Child Abuse and Tra-
uma Scale — CATS) je upotrebljen radi
procene traumatskih iskustava u periodu
detinjstva i adolescencije pacijenta (sek-
sualno zlostavljanje, kaznjavanje, zapo-

stavljanje);
3. Upitnik za procenu separacione
anksioznosti  (Separation  Anxiety

Symptom Inventory — SASI)je upotre-
bljen radi dimenzionalne procene simp-
toma separacione anksioznosti tokom
detinjstva pacijenta.

Posmatrano ukupno, istrazivanje se
odnosilo na specificnost porodi¢ne dina-
mike ovih pacijenata: ponasanje i stavo-



ve roditelja, emocionalni odnos u poro-
dici i nasilje u detinjstvu.

Tokom istrazivanja su korisceni i do-
datni parametri: starost pacijenta u tre-
nutku dela, pol, bracno stanje, ranija le-
Cenja, zloupotreba alkohola ili droge, sa-
mopovredivanje, pokusaj samoubistva.

Za obradu rezultata su koris¢eni me-
todi deksriptivne statistike.

REZULTATI

Dobijene vrednosti na PBI upitniku
pokazuju previse brige i previse zastite
od strane oba roditelja. Ovo ukazuje
na ,nezno ogranicenje“ od strane pri-
marne porodice koje, na izvestan na-
¢in, dovodi do zabrane osamostaljiva-
nja i ispoljavanja sopstvenih osecanja
(Tabela 1).

Sve skale na CATS upitniku za pro-
cenu zlostavljanja tokom detinjstva

imaju povisene vrednosti. Mada je ska-
la seksualnog zlostavljanja najvise po-
viSena, ne mogu se zanemariti i skale
kaznjavanja i zanemarivanja koje tako-
de imaju visoke vrednosti u odnosu na
prosek (Tabela 2). Ovi podaci ukazuju
da rana traumatska isustva (seksualno
zlostavljanje, kaznjavanje i zanemari-
vanje) predstavljaju faktore rizika za
nastanak granicnog poremecaja licno-
sti. To se posebno odnosi na porodice u
kojima je prisutna i druga psihopatolo-
gija [8].

Na SASI upitniku za procenu sepa-
racione anksioznosti dobijena je vred-
nost 3,4 (sve vrednosti preko 3 pred-
stavljaju prisustvo psihopatologije).
Dobijeni rezultat ukazuje na prisustvo
separacione anksioznosti kod ovih pa-
cijenata.

Od ukupnog broja pacijenata njih
63,5% (n=40) je pocinilo krivicno delo

Tabela 1. Upitnik za procenu roditeljskog odnosa
Table 1. Parental Bonding Instrument - PBI

Majka Otac Norme
Mother Father Norms
Briga 42 38 2327
Care
Zastita
Protection 29 22 12-15

Tabela 2. Upitnik za procenu zlostavljanja tokom detinjstva

Table 2. Child Abuse and Trauma Scale - CATS

Rezultati Norme
Results Norms
Seksualno zlostavljanje L2 008011
Sexual abuse ’ > >
Kaznjavanje
Punishment 1,82 1,16-1,20
Zapostavljanje 134 0.80-0.85
Neglect ’ > )
Ukupno
Total 1,22 0,73-0,75
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u porodici, a 36,5% (n=23) van poro-
dice. Prosecna starost pacijenata je bila
25,4 godine. Vise je bilo zena 74,6%
(n=47), nego muskaraca 25,4%
(n=16). U braku je bilo 33,3% (n=21)
pacijenata, a 66,7% (n=42) nije. Rani-
je lecenje je imalo 71,4% (n=45) paci-
jenata, dok 28,6% (n=18) pacijenata
nije nikada leceno. Zloupotreba psiho-
aktivnih supstanci je uocena kod
69,8% (n=51) pacijenata. Samopovre-
divanje je ispoljilo 80,9% (n=51) paci-
jenata, dok je 60,3% (n=38) pacijenata
pokusalo samoubistvo. Dve i vise ho-
spitalizacija je imalo 66,7% (n=42) pa-
cijenata (Tabela 3).

Kod 66,6% (n=42) pacijenata je pri-
sutno promenljivo ponasanje primarne
porodice koje dovodi do ,,zabrane raz-
voja identiteta®. Dominacija dosade i
hladne emocionalnosti, koja uslovljava
oseCanje unutrasnje praznine i strah da
budu sami, uocena je kod 57.1% (n=36)
pacijenata. Nasilje u detinjstvu je dozive-
lo 60,3% (n=38) pacijenata.

DISKUSIJA

Poznato je da na razvoj licnosti i po-
javu psihopatologije uticu bioloski, psi-
holoski i socijalni faktori i njihova ine-
rakcija tokom zivota. U kojoj meri e
ono $to je nasledeno biti ispoljeno u od-

Tabela 3. Socio-demografske i klinicke karakterisitke ispitanika
Table 3. Socio-demografic and clinical characteristics of the sample

Kriviéno delo u porodici 63.5 /40
Domestic violence ’
Krivi¢no delo van porodice 36.5/23
Non-domestic violence ’
Proseéna starost (srednja vrednost, godine) 25,4
Average age (mean value, yrs) 25,4
Muskarci

Men 254/16
Zene

Women 74,6 / 47
U braku

Married 33,3/21
Sami 66,7/ 42
Single

Ranije lecenje

Previous treatment 71,4745
Neleceni

Without treatment 28,6/18
Zloupotreba psihoaktivnih supstanci 69.8 / 44
Substance abuse ’
Samopovredivanje

Self-harm 80,9751
Pokusaj samoubistva

Suicide attempt 60,3 /38
Dve i viSe hospitalizacija

Two and more hospitalizations 66,7/42




raslom dobu, zavisi od Zivotnih dogada-
ja i iskustava pojedinca. Rana traumat-
ska iskustva predstavljaju veoma vazan
faktor rizika za nastanak mnogih psihi-
jatrijskih poremecaja u odraslom dobu,
pa i grani¢nog poremecaja licnosti. Isku-
stvo rane traume smanjuje poverenje u
druge, dovodi do povlacenja iz drustva,
pojave agresivnosti, seksualnih i bra¢nih
problema, kao i problema u ponasanju i
socijalnom funkcionisanju. Na kraju,
posledice su psihijatrijski poremecaji, a
najvise od svih grani¢ni poremecaj licno-
sti. U slucaju seksualnog zlostavljanja u
detinjstvu dvostruko veci broj Zena u od-
raslom dobu ispoljava ovaj poremecaj.
Njihovo agresivno ponasanje moze da
bude nacin samozastite, kao sredstvo da
budu nezavisne od drugih i da se izbegne
intimna veza, koja se dozivljava kao
znak slabosti. Ipak, smatra se da granic-
ni poremecaj licnosti nije povezan ni sa
jednim specificnim oblikom zlostavljanja
u detinjstvu, mada je seksualno zlosta-
vljanje snazan prediktivni faktor za na-
stanak ovog poremecaja. Neke studije su
pokazale povezanost izmedu ranog trau-
matskog iskustva, razvoja depresije, gra-
ni¢nog poremecaja licnosti i suicidalnih
tendencija i ponasanja [9].

Samopovredivanje je deo klinicke sli-
ke granicnog poremecaja licnosti i ozbi-
ljan problem ovih pacijenata. Najcesci
uzrok hospitalizacije je upravo samopo-
vredivanje. Ono nastaje kao posledica
slabe kontrole impulsa, a najjasnije se is-
poljava u interpersonalnim odnosima i
nestrukturisanim  situacijama. Zenski
pol, rana traumatska iskustva, depresiv-
ne epizode, kognitivni simptomi i seksu-
alno zlostavljanje u odraslom dobu, zna-
Cajno povecavaju rizik od samopovredi-
vanja i pokusaja suicida [10].

Grani¢ni poremecaj licnosti se uglav-
nom dijagnostikuje kod Zena, Sto je si-
gurno povezano i sa traumatskim isku-
stvima iz detinjstva. Kao posledicu ovih
iskustava ove pacijentkinje imaju oteza-
no socijalno, profesionalno i porodi¢no
funkcionisanje. Uspostavljanje intimnih
veza, brak i uloga majke su Cesto kom-
promitovane zbog narusene kontrole
emocija [11 - 14]. One su izlozene i part-
nerskom, odnosno bra¢nom nasilju. Na-
silni muzevi poseduju deficit u sposob-
nosti prepoznavanja emocija svojih su-
pruga. Psihopatologija ovakvih partnera
se deli u dve grupe: jedna je grani¢ni po-
remecaj licnosti, a druga disocijalni pore-
mecaj licnosti. Izbor ovakvih partnera je
samo posledica ranih traumatskih isku-
stava [15].

Ali, ono $to moze da se promeni i ko-
liko brzo se te promene desavaju kod
grani¢nog poremecaja licnosti, predsta-
vlja vazno pitanje sa aspekta klinicke
prakse. Tri velike grupe psihopatoloskih
fenomena na koje se deluje su: a)
bes/agresija i njihova kontrola, b) global-
na funkcionalnost (socijalno prilagoda-
vanje i samoprihvatanje), ¢) anksio-
znost/depresija/impulsivnost (tolerancija
i bihejvioralna kontrola) [16].

Postoji nekoliko studija o emocional-
nom bolu i patnji kod Zena sa grani¢nim
poremecajem licnosti. Emocioalni bol
predstavlja adaptivni odgovor na pono-
vljena traumatska iskustva iz detinjstva.
Naime, emotivno zlostavljano i zanema-
reno dete se bori sa svojim emocijama
koje vremenom dovode do samopovre-
divanja i socijalnih i interpersonalnih
problema usled slabe kontrole afekta.
Emocionalna patnja je opisana kao veo-
ma intenzivna kod zena koje imaju ovaj
poremecaj [17].
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Agresija i delikventno ponasanje naj-
CesCe pozitivno koreliraju sa prisustvom
ranog fizickog i seksualnog zlostavljanja.
Pretpostavlja se da traumatsko iskustvo
poveava rizik za agresivno ponasanje
tako $to podize nivo impulsivnosti i irita-
bilnosti, produkuje hipervigilnost i sklo-
nost ka paranoidnom tumacenju okoli-
ne. Na taj nadin se otezava prepoznava-
nje patnje i kod sebe i kod drugih. Pona-
Sanje drugih osoba se tumaci na negati-
van nacin u odnosu na sebe $to jos vise
doprinosi ispoljavanju nasilja.

Postoji i visok stepen pozitivne kore-
lacije izmedu ranih traumatskih iskusta-
va i rizika od samopovredivanja i suici-
da. Samopovredivanje predstavlja akt
kojim pacijenti Zele da se oseCaju bolje.
Rizicno ponasanje je veoma izrazeno
kod ovih pacijenata, posebno zloupotre-
ba psihoaktivnih supstanci i rizicno sek-
sualno ponasanje.

Na kontinuumu od normalnog funk-
cionisanja do psihopatologije granicnog
poremecaja li¢nosti postoje mnogobrojni
faktori rizika. Tako nisu specificni i is-
kljucivi za ovaj poremecaj, Cesto postoji
jasna povezanost izmedu ranih traumat-
skih iskustava, granicnog poremecaja
licnosti, agresivnog ponasanja i samopo-
vredivanja.

ZAKLJUCAK

Pod optimalnim uslovima, dete i ro-
ditelji formiraju sigurnu i stabilnu vezu,
koja omogucava adekvatnu regulaciju
emocija u odnosu na vazne osobe iz
okruzenja. Ovo se naziva ,,prosecno oce-
kivano okruzenje“, koje obuhvata niz
uslova koji podrzavaju normalne razvoj-

ne procese. U nekim slucajevima postoji
»neuspeh® od prosecno ocekivanog
okruzenja, kao u slucajevima zanemari-
vanja ili zlostavljanja. Pod takvim uslovi-
ma normalan razvoj je ugrozen. Veliki
broj pacijenata sa granicnim poremeca-
jem li¢nosti su imali traumatska iskustva
u svom detinjstvu, posebno zanemariva-
nje i seksualno ili fizicko zlostavljanje.
Zajedno sa interpersonalnim problemi-
ma, sukobima sa roditeljima, vr$njacima
i problemima u emotivnim vezama pred-
stavljaju jak prediktor za nastanak ovog
poremecaja.

Zajednicke karakteristike ove speci-
ficne grupe pacijenata su da su to mlade
osobe, vecinom Zene, koje su pocinili kri-
vi¢no delo u porodici i koje su imali pret-
hodna lecenja. Posledice maladaptivnog
funkcionisanja su zloupotreba psihoak-
tivnih supstanci, samopovredivanje i po-
kusaji suicida [18, 19].

Posledice ranih traumatskih iskusta-
va su teske i dugotrajne. Dodatni rizik su
porodi¢no okruzenje i zastitni faktori
koji imaju ulogu u kasnijem prilagoda-
vanju. Naruseno psihosocijalno funkcio-
nisanje nastaje kao posledica nepovere-
nja, oseanja nesigurnosti, emocionalne
nestabilnosti, slabih adaptivnih potenci-
jala i lose procene sopstvene efikasnosti
[20]. Posledice su rezultat medusobne in-
terakcije intenziteta, trajanja i tipa trau-
me, uzrasta osobe i prisustva ili odsustva
podrzavajuceg roditelja u datoj situaciji.
Iskustvo rane traume je jedinstveno i
svaki pacijent zahteva individualni pri-
stup. Izgleda, da otvorena agresija dru-
gih kod ovih pacijenata izaziva jo$ vece
oseCanje nesigurnosti i straha i iznenad-
no agresivno reagovanje.
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Summary

Introduction. Specific negative experiences
a person is exposed to in the primary fa-
mily are a risk factor for developing many
psychopathological disorders. To some ex-
tent, borderline personality disorder re-
sults from a pathological dynamics in the
Erimary family, which becomes introjected

y the child and transformed into a patho-
logical structure of borderline personality
disorder. Consequently, a borderline per-
sonality is, to a variable degree, a replica of
a borderline family.

Objective. The research focused on
abrupt destructive aggression expressed by
these patients through crime or self-harm,
as a possible consequence of early trauma-
tic experience and introjected d}éstructive
aggression of the primary family.

Method. The retrospective study en-
compassed 63 patients diagnosed with bo-
rderline personality disorder who were ho-
spitaliseg at some point between 2007 and
2011. The research centred on the pati-
ents’ specific family dynamics: the parents’
behaviour, emotional relationships within
the family and childhood violence.
Parental Bonding Instrument (PBI) for as-
sessing parental attitude, Child Abuse and
Trauma Scale (CATS) for childhood abuse
assessment and Separation Anxiety
Symptom Inventory (SASI) for separation
anxiety assessment were used during the
research.

Results. 66.6% (n=42) of patients sho-
wed changeable behaviour in the primary
family which lead to “prohibition of iden-
tity formation”. Predominance of bore-
dom and emotional coldness, which con-
dition the feeling of emptiness and fear of
loneliness, were detected in 57.1% (n=36)
of patients. Childhood abuse was experi-
enced by 60.3% (n=38) of the patients.

Conclusion. Adequate interpersonal
relations are necessary for healthy emotio-
nal functioning. Early traumatic experien-
ce and relationships within the primary fa-
mily are not the only cause of aggressive
behaviour in borderline personality disor-
der. However, open aggression expressed
by others does trigger an even greater fee-
ling of insecurity and fear and sudden ag-
gressive reactions.

Key words: borderline personality di-
sorder, early traumatic experience, aggres-
sion, self-harm

Engrami e vol. 34 e jul-septembar 2012. e br. 3



Engrami e vol. 34 e jul-septembar 2012. e br. 3

Literatura:

10.

11.

. Oglodek E, Araszkiewicz A. [The main di-

rections of research on the causes condi-
tioning the occurrence og the borderline
personality disorders]. Pol Merkur Lekarski
2011;31(184):252-5.

Hughes AE, Crowell SE, Uyeji L, Coan JA.
A developmental neuroscience of borderli-
ne pathology: emotion dysregulation and
social baseline theory. J Abnorm Child
Psychol 2012;40(1):21-383.

Bornovalova MA, Levy R, Gratz KL, Leju-
ez CW. Understanding the heterogeneity
of BPD symptoms through latent class
analysis: Initial results and clinical correla-
tes among inner-city substance users.
Psychol Assess 2010;22(2):233-45.
Westen D, Betan E, Defife JA. Identity dis-
turbance in adolescence: associations
with borderline personality disorder. Dev
Psychopathol 2011;23(1):305-13.

Al-Alem L, Omar HA. Borderline persona-
lity disorder: an overview of history, diag-
nosis and treatment in adolescents. Int J
Adolesc Med Health 2008 ;20(4):395-404.
Noresh N, Nachshoni T, Wolmer L, Toren
P. A comparison of life events in suicidal
and nonsuicidal adolescents and young
adults with major depression and borderli-
ne personality disorder. Compr Psychiatry
2009;50(6):496-502.

Cole PM, Llera SJ, Pemberton CK. Emoti-
onal instability, poor emotional awareness,
and the development of borderline perso-
nality. Dev Psychopathol 2009;21(4):1293-
310.

Widom CS, Czaja SJ, Paris J. A prospecti-
ve investigation of borderline personality
disorder in abused and neglected children
followed up into adulthood. J Pers Disord
2009 ;23(5):433-46.

Pereda N, Jimenez-Padilla R, Gallardo-
Pujol D. Personality disorders in child sexu-
al abuse victims. Actas Esp Psiquiatr
2011;39(2):131-9.

Zanarini MC, Laudate CS, Frankenburg
FR, Reich DB, Fitzmaurice G. Predictors of
self-mutilation in patients with borderline
personality disorder: A 10-year follow-up
study. J Psychiatr Res 2011;45(6):823-8.
Ruiz M, Vairo MC. [Borderline personality
disorder. Kingdom of women, and land wit-
hout men]. Vertex 2008;19(81):303-8.

12.

13.

15.

16.

18.

19.

20.

Crittenden PM, Newman L. Comparing
models of borderline personality disorder:
Mothers’ experience, self-protective strate-
gies, and dispositional representations.
Clin Child Psychol Psychiatry
2010;15(3):433-51.

Schulte-Herbruggen O, Ahlers CJ, Kron-
sbein JM, et al. Impaired sexual function in
patients with borderline personality disor-
der is determined by history of sexual abu-
se. J Sex Med 2009;6(12):3356-63.

. Whisman MA, Schonbrun YC. Social con-

sequences of borderline personality disor-
der symptoms in a population-based sur-
vey: marital distress, marital violence, and
marital  disruption. J Pers Disord
2009;23(4):410-5.

Marshall AD, Holtzworth-Munroe A. Re-
cognition of Wives’ emotional expressions:
a mechanism in the relationship between
psychopathology and intimate partner vio-
lence perpetration. J Fam Psychol
2010;24(1):21-30.

Lenzenweger MF, Clarkin JF, Levy KN,
Yeomans FE, Kernberg OF. Predicting do-
mains and rates of change in borderline
personality disorder. Personal Disord 2012
;3(2):185-95.

. Holm AL, Severinsson E. The emotional

pain and distress of borderline personality
disorder: a review of the literature. Int J
Ment Health Nurs 2008 ;17(1):27-35.
Allen A, Links PS. Aggression in borderline
personality disorder: evidence for increa-
sed risk and clinical predictors. Curr
Psychiatry Rep 2012;14(1):62-9.
Sansone RA, Sansone LA. Borderline pe-
rsonality and criminality. Psychiatry (Ed-
gmont) 2009;6(10):16-20.

Tyrka AR, Wyche MC, Kelly MM, Price LH,
Carpenter LL. Childhood maltreatment
and adult personality disorder symptoms:
influence of maltreatment type. Psychiatry
Res 2009;165(3):281-7.

Goran Bogojevi¢

Specijalna zatvorska bolnica
Bacvanska 14a, 11000 Beograd, Srbija
Tel: +381 11 380 88 57

E-mail: gorbog@sezampro.rs



3-ALKYL FENTANYL
ANALOGUES:
STRUCTURE-ACTIVITY
-RELATIONSHIP STUDY

Sonja Vuckovic!
Katarina Savi¢ Vujovi¢!
Dragana Srebro’
Milovan Ivanovi¢?
Ljiliana Dosen-Mic¢ovi¢?
Radan Stojanovi¢!
Milica Prostran’

UDK: 615.212.7.07

1 Department of Pharmacology, Clinical
Pharmacology and Toxicology, Faculty
of Medicine, University of Belgrade,
Belgrade, Serbia

2 Faculty of Chemistry, University
of Belgrade, Belgrade, Serbia

Acknowledgement. This work was suppor-
ted by Ministry of Education, Science and
Technological Development of Serbia
(Grant No. 175023).

Summary

Introduction. Fentanyl belongs to 4-anili-
dopiperidine class of synthetic opioid anal-
gesics. It is characterized by high potency,
rapid onset and short duration of action.
A large number of fentanyl analogues ha-
ve been synthesized so far, both to esta-
blish the structure-activity-relationship
(SAR) and to find novel, clinically useful
analgesic drugs.

Objective. In this study, newly synthe-
sized 3-alkyl fentanyl analogues were exa-
mined for analgesic activity and compared
with fentanyl.

Methods. Analgesic activity was asses-
sed by tail-immersion test in rats.

Results. The relative potency was:
(x)cis-3-methyl fentanyl (8) > (x)trans-3-
methyl fentanyl (2) $ (z)cis-3-ethyl fen-
tanyl (1.5) > fentanyl (1) $ ()¢rans-3-ethyl
fentanyl (0.9) > (z)cis-3-butyl fentanyl
(0.064) $ (x)trans-3-butyl fentanyl (0.035)
> (x)cis-3-benzyl fentanyl (0.008) $
(x)trans-3-benzyl fentanyl (0.0055).
(+)Cis-3-iso-propyl fentanyl, and (+)cis-3-
phenethyl fentanyl are inactive in doses up
to 5 mg/kg. The duration of action (EDgg9)
was: (x)cis-3-methyl fentanyl (90 min) >
(+)trans-3-methyl fentanyl (40 min) #
(x)cis-3-ethyl fentanyl (60 min) $ (x)trans-
3-ethyl fentanyl (40 min) # fentanyl (50
min) = (=)cis-3-butyl fentanyl (50 min) =
(+)trans-3-butyl fentanyl (50 min) = (x)cis-
3-benzyl fentanyl (50 min) = (+)trans-3-
benzyl fentanyl (50 min). Symbols > and <
denotes p<0.0S5.

Conclusion. It is concluded that the
analgesic potency of 3-alkyl fentanyl ana-
logues is influenced by the steric factor
(voluminosity of the group at the position
3 of the piperidine ring and the cis/trans
isomerism). Otherwise, with the exception
of 3-methyl fentanyl, the duration of ac-
tion of 3-alkyl fentanyl analogues is not
significantly affected by the stereochemi-
stry.

Key words: fentanyl, analogues, struc-
ture-activity-relationship (SAR), analgesic
activity
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INTRODUCTION

Fentanyl, the prototype of the 4-ani-
lidopiperidine class of synthetic opioid
analgesics, is widely used to supplement
general anesthesia or to treat postopera-
tive and cancer pain [1]. A large number
of fentanyl analogues have been synthe-
sized so far, both to establish the structu-
re-activity-relationship (SAR) and to find
novel, clinically useful antinociceptive
drugs [2 - 9]. Like other w agonists, all
these drugs suffer from serious adverse
effects including respiratory depression,
muscle rigidity, nausea, sedation, and
with prolonged use, tolerance and addic-
tion [1,2,10 - 12]. The objective of SAR
studies is to discover compounds with
adequate potency, greater selectivity, and
with enhanced pharmacokinetic proper-
ties in comparison to existing drugs [2].
The development of novel opioids, as re-
search tools, is almost equally impor-
tant. The establishment of detailed SAR,
in combination with conformation
analysis of the ligands, is an important
approach to studying receptors [13 - 15].

The SAR studies on fentanyl analo-
gues revealed, among other factors, a
great influence of the stereochemistry
upon the analgesic activity. For example,
it was disclosed that a methyl group in-
troduced in position 3 of the piperidine
ring (Fig. 1) may dramatically enhance
the activity, depending on the relative
and the absolute stereochemistry [16,
17]. Thus, (+)-cis-3-methyl fentanyl (.19
x fentanyl) is about 100 times more po-
tent than the (-)-enantiomer. The corre-
sponding racemic trans isomer is appro-
ximately as active as fentanyl [17]. Also,
it was revealed that replacing 3-methyl
with an allyl or a propyl group signifi-
cantly reduces overall potency [18]. The-

se facts encouraged the preparation of
several novel 3-alkyl fentanyl derivatives
(Fig. 1) and the evaluation of the corre-
lation between the structure (including
stereochemistry) of the 3-alkyl group
and the analgesic activity.

The aim of the present study was to
examine the analgesic activity of newly
synthesized: 3-ethyl fentanyl, 3-butyl
fentanyl, 3-benzyl fentanyl, 3-iso-propyl
fentanyl, and 3-phenethyl fentanyl in
rats, and to establish SAR of 3-alkyl fen-
tanyl analogues.

METHODS

Male Wistar rats (200-250 g) obtai-
ned from Military Farm (Belgrade, Ser-
bia) were used. Prior to the start the ex-
periments, researchers asked for and ob-
tained the permission from Ethics Com-
mittee for Animal Research and Welfare
of Faculty of Medicine, University of
Belgrade (permission N° 5057/2). All ex-
periments were approved by Ethical Co-
uncil for Protection of Experimental
Animals of Ministry of Agriculture, Fo-
restry and Water Management the Repu-
blic of Serbia, which operates in accor-
dance with Animal Welfare Law of our
country and TASP (International Associ-
ation for the Study of Pain) Guidelines
for the Use of Animals in Research. The
animals were housed in groups of 4 in
plexiglas cages (36.5 x 21 x 14 cm) un-
der standard conditions: temperature of
22°C = 1°C, and a 12/12 h light/dark
cycle with lights on at 08.00 h. Food pal-
lets and tap water were available ad libi-
tum, except during the experimental
procedure. Prior to each experiment the
animals were habituated to the handling
and experimental procedures for at least
three consecutive days. Experiments we-
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Figure 1. Fentanyl and its 3-alkyl analogues.
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re done in a sound—proofed, diffusely il-
luminated room maintained at a tempe-
rature of 22+1°C. They were performed
at the same time of the day between 9:00
and 13:00 h to avoid diurnal variation in
behavioral tests. The animals were unre-
strained all the time, except during te-
sting. Rats were individually removed
from their housing for each temperatu-
re/nociception testing and returned im-
mediately afterward. During measure-
ments rats were restrained in plexiglas
holders for about 15 seconds. This pro-
vided similar level of restraint and dis-
tress during antinociceptive and tempe-
rature measurements. Each compound
was tested by using at least three doses.
Experimental groups consisted of 6-8
rats. Each animal was used only once
and was killed with intraperitoneal (i.p.)
injection of sodium thiopental.

The antinociceptive activity was de-
termined by “tail-immersion” test [19].
In brief, the rat was placed in a cylindri-
cal rat holder with its tail hanging freely
outside the cage. The distal 5 cm of the
tail was immersed in a warm water bath
(55+0.5°C) and the time for tail-wit-
hdrawal was measured as a response la-
tency. In order to minimize tissue dama-
ge by repeated testing, the cut-off time
was 10 sec. Pre-drug response latency
was obtained 10-15 min before i.p. drug
administration. Post-drug response la-
tency was measured after i.p. admini-
stration of test compound. Response la-
tency is expressed as a percent maximum
possible effect (%MPE) and calculated
according to the following formula:
%MPE = (post-drug latency) - (pre-drug
latency)/(cut-off time) - (pre-drug la-
tency) x 100. Dose-response curves were
analyzed using linear regression.

Fentanyl citrate, (+)cis- and (+)trans-
3-methyl fentanyl oxalate, (+)cis- and
(x)trans-3-ethyl fentanyl oxalate, (x)cis-
and (+)trans-3-butyl fentanyl oxalate,
(x)cis- and (x)trans-3-benzyl fentanyl
oxalate and (=)cis-3-iso-propyl fentanyl,
and (x)cis-3-phenethyl fentanyl (Faculty
of Chemistry, University of Belgrade,
Belgrade, Serbia) [20] were dissolved in
saline and injected i.p. in a final volume of
2 ml/kg. All fentanyl analogues tested we-
re examined as a racemic mixture. Nalo-
xone hydrochloride (Sigma-Aldrich Che-
mical Co., St Louis, Mo., USA) was also
dissolved in saline, and injected subcuta-
neously (s.c., 1 mg/kg) in the back 10 min
before the i.p. injection of the test compo-
und in the same volume. Doses of the
drugs were calculated for the free base.

The ED5q (the dose that produces
50% of the effect) and 95% confidence
limits were estimated from dose-respon-
se curve by using a standard statistical
software [21]. Relative potency estima-
tes were considered statistically signifi-
cant when 95% confidence limits did
not overlap 1.0. The duration of action
was expressed as a time which is neces-
sary for the tail withdrawal response to
reduce to 50% MPE after i.p. injection
of equi-effective doses (dose that produ-
ce 99% of the effect=ED9g9) of tested
compounds. To test whether saline injec-
tion in control rats has any effect on the
tail immersion latency, the t-test for pai-
red values was used. A P value of less
than 0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

All tested compounds showed time-
and dose-dependent increase in anti-
nociception (Fig. 2 and 3). The relative



potency was: (x)cis-3-methyl fentanyl
8) > (x)trans-3-methyl fentanyl (2) $
cis-3-ethyl fentanyl (1.5) > fentanyl
$ (x)trans-3-ethyl fentanyl (0.9) >
cis-3-butyl fentanyl (0.064) S
trans-3-butyl fentanyl (0.035) >
cis-3-benzyl fentanyl (0.008) $
(x)trans-3-benzyl fentanyl (0.0055). In
summary, (x)cis-and (x)trans-3-methyl
fentanyl and (=)cis-3-ethyl fentanyl are

—_ — — ~— —

significantly (P<0.05) more potent,
(x)trans-3-ethyl fentanyl is equipotent,
while (+)cis- and (+)trans-3-butyl fen-
tanyl, (%)cis- and (z)trans-3-benzyl
fentanyl are significantly (P<0.05) less
potent in comparison with fentanyl
(Table 1; Fig. 3). (x)Cis-3-iso-propyl
fentanyl, and (x)cis-3-phenethyl fen-
tanyl are inactive in doses up to 5
mg/kg (not shown).

Table 1. Summary of EDs, for antinociception and relative potencies
of fentanyl and 3-substituted analogues of fentanyl in rats
Tabela 1. Pregled EDs,za antinocicepciju i relativne jacine fentanila
i 3-supstituisanih analoga fentanila kod pacova

Time Duration
1
EDs) (mg/ke) Potency to of
COMPOUND (confidence . » | antinocic
- ratio peak . 3
limits) (min) eption
(min)
0.0104 %
fentanyl (0.006-0.018) 1 10 50
0.0013 8*
+)cis-3- *
(¥)cis-3-methyl fentanyl (0.0012-0.0014) (6.9-8.7) 15 90
0.0053 1.97*
+ - 3-
(®)trans- 3-methyl fentanyl (0.004-0.006) (1.7-2.3) 10 40
0.0068 1.5%
+)cis-3-
()cis-3-ethyl fentanyl (0.0026-0.018) (12-2.0) 15 60
0.0116 0.90
+ - 3-
()trans- 3-ethyl fentanyl (0.011-0.012) (0.78-1.8) 10 40
0.162 0.064*
+)cis-3-
(E)cis-3-butyl fentany] (0.082-0.320) ©0.05-008) | 2 >0
0.348 0.035*
+ -3-
(*)trans-3-butyl fentanyl (0.181-0.669) (0.018-0.067) 20 50
1.31 0.008*
+)cis-3-
(¥)cis-3-benzyl fentanyl (0.70-2.46) (0.006-0.01) 30 50
1.91 0.005*
+ -3-
(¥)trans-3-benzyl fentanyl (0.39-9.4) (0.004-0.008) 40 50

'All EDs, values are expressed as free base weight.. “Time of maximum antinociception was
meassured after i.p. injection of equi-effective doses (EDgg) of compound tested. *The duration of
action was expressed as a time which is necessary for the tail withdrawal response to reduce to 50%
MPE after i.p. injection of equi-effective doses (EDgg) of compounds tested. *P<0.05 in comparison

with fentanyl.
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Maximal analgesic responses were
obtained 5-40 min after i.p. injection
(EDg9) of tested compound (Table 1,
Fig. 2 and 3). The duration of action
(ED99) was: (=)cis-3-methyl fentanyl (90
min) > (x)trans-3-methyl fentanyl (40
min) # (x)cis-3-ethyl fentanyl (60 min) $
(x)trans-3-ethyl fentanyl (40 min) # fen-

tanyl (50 min) = (x)cis-3-butyl fentanyl
(50 min) = (x)trans-3-butyl fentanyl (50
min) = (x)cis-3-benzyl fentanyl (50 min)
= (x)trans-3-benzyl fentanyl (50 min). In
summary, (=)cis-3-methyl fentanyl pos-
sesses significantly (P<0.05) longer dura-
tion of antinociception (after i.p. injec-
tion of EDg9) in comparison with fen-

A
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w80
g 504
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20 4
10 4
0
0 3'0 6'0 9'0 120 150 180 210 240
Time after i.p. injection (min)
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w60
§ 50
40
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0
0 30 60 90 120 150 180 210 240
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100
®  0.0041 mg/k
90 = (/0050 mg/kg
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0 30 60 90 120 150 180 210 240
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Figure 2. The time-effect curves on the tail immersion for different doses of fentanyl, (+)cis-3-methyl
fentanyl and (x)#rans-3-methyl fentanyl given intraperitoneally in rats. MPE = maximum possible
effect. Each point represents the mean + S.E.M. of the antinociception in six to eight rats.
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Figure 3. The time-effect curves on the tail immersion for different doses of (x)cis-3-ethyl fentanyl,
(x)trans-3-ethyl fentanyl, (x)cis-3-butyl fentanyl, (+)#rans-3-butyl fentanyl, (=)cis-3-benzyl fentanyl
and (+)trans-3-benzyl fentanyl given intraperitoneally in rats. MPE = maximum possible effect. Each
point represents the mean + S.E.M. of the antinociception in six to eight rats.
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tanyl (Table 1, Fig. 2). The duration of
action of the other 3-alkyl fentanyl ana-
logues tested is similar to fentanyl (Table
1, Fig. 3).

DISCUSSION

A very large number of fentanyl ana-
logues have been synthesized since 1963
[19]. The corresponding pharmacologi-
cal data have been published and the
structure-activity relationship establis-
hed [2 - 9]. The synthesized 3-alkyl fen-
tanyl analogues, all in the racemic form,
were tested for antinociceptive activity
and compared with the potency of fen-
tanyl (Fig. 1). Those included two
known compounds, cis-3-methyl fen-
tanyl and #rans-3-methyl fentanyl [22 -
24], as well as novel derivatives: cis-3-
ethyl fentanyl, rans-3-ethyl fentanyl, cis-
3-iso-propyl fentanyl, cis-3-butyl fen-
tanyl, trans-3-butyl fentanyl, cis-3-ben-
zyl fentanyl, trans-3-benzyl fentanyl and
cis-3-phenethyl fentanyl (Fig. 1).

Based upon the results of the phar-
macologic testing results of novel 3-alkyl
fentanyl analogues and in agreement
with previously published data [16 - 18],
some tentative conclusions on the struc-
ture - activity relationship of 3-alkyl ana-
logues of fentanyl were drawn:

e The presence of an alkyl group
substituent in position 3 of the pi-
peridine ring generally decreases
or completely inhibits the analge-
sic activity compared to fentanyl.
The exceptions are the (+)-cis-3-
methyl analogue (.19 x fentanyl)
[17] and (%)-cis-3-ethyl fentanyl
(.1.5 x fentanyl) (Table 1) [19]. In
the latter instance, presumably,
one of the enantiomers was much

more active than the other. Also,
with the exception of racemic cis-
3-methyl, and to a certain degree
cis-3-ethyl fentanyl, the presence
of 3-alkyl group, did not influen-
ce the duration of analgesic acti-
vity compared to fentanyl (Table
1).

With increasing voluminosity of
the alkyl group, the potency dec-
reases rapidly. Thus, (+)-cis-3-
propyl fentanyl, (=)-cis-3-butyl
fentanyl, and (=)-cis-3-benzyl fen-
tanyl, are 2, 16 and 126 times less
potent than fentanyl, respectively.
Derivatives which are even more
bulky, (+)cis-3-iso-propyl fen-
tanyl, and (+)cis-3-phenethyl fen-
tanyl, are inactive in doses up to §
mg/kg (not shown) [17]. Contrary
to this, the duration of action of
3-alkyl fentanyl analogues, gene-
rally does not depend on the volu-
minosity of alkyl group (Table 1).
The relative cis/trans stereochemi-
stry is important since the cis iso-
mers are 1.5-6 times more active
than the trans isomers (Table 1)
[17]. However, with the exception
of 3-methyl fentanyl, and to a ce-
rtain degree 3-ethyl fentanyl, the
duration of action of equipotent
analgesic doses of 3-alkyl fentanyl
analogues is not significantly af-
fected by relative stereochemistry
(Table 1).

The absolute stereochemistry ap-
pears to be critical, judging from
the fact that (+)-cis-3-methyl fen-
tanyl is about 100 times more ac-
tive than the (=) enantiomer. Due
to insufficient data on duration of



action of (+) and (-) enantiomers
of 3-alkyl analogues, the influence
of absolute stereochemistry on
duration of action cannot be de-
termined.

At equianalgesic doses, more po-
tent 3-alkyl analogues ((x)-cis-3-
methyl fentanyl and (x)-cis-3-
ethyl fentanyl) exerts longer dura-
tion of action in comparison to
fentanyl and less potent 3-alkyl
analogues. This finding might
suggest that duration of action is
more likely influenced by phar-
macodynamic, than pharmacoki-
netic variables, as it has been al-
ready shown in the cases of (+)cis-
3-methyl fentanyl [22 - 24], bu-
prenorphine [25,26], etc.

In accordance with the experi-
ments done using fentanyl i.p. in
rats (5) the side effects of 3-alkyl
fentanyl analogues observed in
this study were morphine-like;
i.e., characterized by stiffness of
the tail, catalepsy, loss of righting
reflex, loss of the pinna reflex, etc.
Doses that are 2-3 times higher
than those required to produce
complete block on the tail-immer-
sion test were commonly associa-
ted with a loss of pinna reflex and
tail stiffness, while much higher
doses produced a significant in-
crease in the incidence of cata-

lepsy and loss of righting reflex.
Also, in preliminary testing, it has
been revealed that the relative po-
tencies that produce neurotoxic
effects of fentanyl analgues substi-
tuted in position 3 of the piperidi-
ne ring are similar to the relative
potencies used to induce analgesia
[5].

In this study, time-response curves for
antinociception were determined for
each test compound in the presence of
naloxone (not shown). Since all analogu-
es were sensitive to naloxone antago-
nism, it was concluded that the antinoci-
ceptive effects are opioid-receptor-medi-
ated.

It should be stressed, however, that
the doses of compounds needed to pro-
duce maximal antinociception did not
have any significant effect on motor the
function, nor was any death observed
during the 7 post-treatment hours.

CONCLUSION

In conclusion, the analgesic potency
of 3-alkyl fentanyl analogues is influen-
ced by the steric factor (voluminosity
of the group at the position 3 of the pi-
peridine ring and the cis/trans isome-
rism). Otherwise, with the exception of
3-methyl fentanyl, the duration of ac-
tion of 3-alkyl fentanyl analogues is
not significantly affected by the stere-
ochemistry.
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Kratak sadrzaj

Uvod. Fentanil pripada grupi sintetskih
opioidnih analgetika, 4-anilidopiperidina.
KarakteriSe ga visoka potentnost, brz po-
Cetak i kratko trajanje dejstva. Do sada je
sintetisan veliki broj analoga fentanila, ka-
ko u cilju odredivanja odnosa strukture i
farmakoloske aktivnosti, tako i u cilju pro-
nalazenja novog klinicki korisnog analge-
tika.

Cilj rada. U studiji su ispitivana anal-
getska dejstva novosintetisanih 3-alkil
analoga fentanila i poredena sa fentani-
lom.

Metod rada. Merenje analgetskog dej-
stva ispitivanih jedinjenja vrseno je uz po-
moc testa potapanja repa pacova u toplu
vodu.

Rezultati. Relativna jacina jedinjenja
iznosila je: (x)cis-3-metil fentanil (8) >
(£)trans-3-metil fentanil (2) $ ()cis-3-etil
fentanil (1,5) > fentanil (1) $ (x)trans-3-etil
fentanil (0,9) > (x)cis-3-butil fentanil
(0,064) $ (=)trans-3-butil fentanil (0,035)
> (%)cis-3-benzil fentanil (0,008) s
(£)trans-3-benzil fentanil (0,0055). (+)Cis-
3-izopropil fentanil i (=)cis-3-fenetil fenta-
nil nisu ispoljili dejstvo u dozama do 5
mg/kg. Duzina dejstva (EDgg) iznosila je:
(x)cis-3-metil fentanil (90 min) > (=)trans-
3-metil fentanil (40 min) # (x)cis-3-etil fen-
tanil (60 min) $ (x)trans-3-etil fentanil (40
min) # fentanil (50 min) = (x)cis-3-butil
fentanil (50 min) = («)trans-3-butil fentanil
(50 min) = (+)cis-3-benzil fentanil (50 min)
= (%)trans-3-benzil fentanil (50 min).
Oznake > i < oznacavaju P<0.05.

Zakljucak Zakljuceno je da na analget-
sku jacinu 3-alkil analoga fentanila utice
sterni faktor (voluminoznost grupe na po-
lozaju 3 piperidinskog prstena i cis/trans
izomerizam). Inace, uz izuzetak 3-metil
fentanila, stereohemija ne utiCe znacajno
na duzinu dejstva 3-alkil analoga fentani-
la.

Kljucne reci: fentanil, analozi, struktu-
ra, analgetska aktivnost
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UvVOD

Istrazivanja na polju intelektualne
ometenosti (I0) poslednjih nekoliko de-
cenija posebnu paznju poklanjaju prou-
Cavanju razli¢itih formi emocionalnih
poremecaja osoba sa 0. Sve do osamde-
setih godina XX veka smatralo se da ove
osobe ne mogu oboleti od depresije i da
su uocljivi bihejvioralni i emocionalni
simptomi samo deo kompleksne klinicke
slike TO. Ipak, sve brojnije epidemiolos-
ke studije pokazale su da je ucestalost
depresivnih poremecaja u ovoj populaci-
ji Cak tri do Cetiri puta veca nego u re-
dovnoj populaciji i da u proseku svaka
deseta osoba sa 10 u odredenom perio-
du zivota oboli od depresije [1]. Kod

Kratak sadrzaj

S obzirom na visoku ucestalost depresije
kod osoba sa intelektualnom ometenoscu,
pitanje adekvatnih terapijskih pistupa na-
mece se kao veoma vazno. Pravilan izbor
terapije uslovljen je adekvatnim dijagno-
stikovanjem, koje u ovom slucaju moze
predstavljati problem, pre svega zbog ati-
piCne prezentacije simptoma. Ipak, poku-
$aji da se prevazide jednostranost u lece-
nju, ispoljena kroz bezrazlozno insistiranje
isklju¢ivo na psihofarmakoterapiji urodili
su plodom, tako da se sada u lecenju de-
presije kod osoba sa intelektualnom ome-
tenosCu neguje integrativni pristup, koji
ukljucuje i prilagodenu primenu tehnika
psihoanaliticke psihoterapije, kognitivno-
bihejvioralne terapije, raznih formi krea-
tivne terapije i mnogih drugih metoda i
tehnika.

Kljucne reci: depresija, intelektualna
ometenost, terapija depresije

skoro 5% slucajeva u pitanju je klinicka
slika velike depresije. Ovolikoj ucestalo-
sti depresivnih poremecaja svakako do-
prinose specificni bio-psiho-socijalni ci-
nioci, kao sto su postojeca mozdana os-
tecenja, epilepsija, geneticki poremecaji,
metabolicke i druge hroni¢ne bolesti, po-
remecaji govora i komunikacionih spo-
sobnosti, siromastvo socijalnih vestina,
nizak nivo socijalne i emocionalne po-
drske, losi socio-ekonomski uslovi, Cesta
izlozenost stresnim dogadajima, kao i ni-
sko samopostovanje i negativno socijal-
no poredenje, koji doprinose akumulaci-
ji negativnih predstava o sebi, sredini i
buduénosti [2].

Dijagnostifikovanje depresije kod
osoba sa 10 jos uvek nailazi na mnogo-
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brojne prepreke, pre svega zbog atipicne
prezentacije simptoma i osteenih spo-
sobnosti verbalizacije. Oslanjanje na di-
jagnosticke kriterijume razvijene za oso-
be bez ometenosti samo je delimi¢no
moguce, s obzirom na to da se kod oso-
ba sa 10, posebno na dubljim nivoima
ometenosti, depresija ispoljava na neo-
Cekivane i kontradiktorne nacine, naj-
Cesce kroz iritabilnost, agresiju i autoa-
gresiju, stereotipna ponasanja i psiho-
motornu agitaciju, sa brojnim vegeta-
tivnim simptomima. Iz tog razloga,
neophodne su modifikacije postojecih
dijagnostickih kriterijuma i uvazavanje
bihejvioralnih ekvivalenata depresije-
maladaptivnih ponasanja, koja se mo-
raju pazljivo opservirati i tumaditi
[3,4]. U tom smislu, dijagnostikovanje
depresije kod osoba sa IO najcesée se
oslanja na podatke dobijene od osoba
koje se o njima staraju — ¢lanova poro-
dica, prijatelja, negovatelja.

Tacna i pravovremena dijagnostika
depresije u ovoj populaciji uslov je za
sprovodenje terapijskih procedura. Po-
slednjih par decenija, dolazi do naglog
razvoja mnogobrojnih terapijskih tehni-
ka, koje se oslanjaju na iskustva u lece-
nju depresije kod osoba bez ometenosti,
ali sa neophodnim prilagodavanjima
specificnostima IO. Donedavno su, ipak,
vladala uverenja da se depresivni pore-
mecaji i psihopatoloski fenomeni uopste
kod osoba sa IO mogu leciti samo psiho-
tropnom medikacijom i metodama bi-
hejvioralne modifikacije ponasanja (npr.
Cesto primenjivana ABA- Applied Bihe-
vioral Analysis kod osoba sa autizmom i
sl.). Danas, sa napretkom nauke i sustin-
skim prodiranjem u problematiku kog-
nitivnog zaostajanja, postaje jasno da se
u vecini slucajeva i kod osoba sa IO mo-
gu primeniti sve terapeutske metode ko-

je se koriste i kod osoba bez ometenosti,
tako da dolaze u obzir i metode za koje
se smatralo da su neprimenjive zbog
ograniCene konceptualizacije i verbaliza-
cije intelektualno ometenih — razlicite fo-
rme psihoanaliticke psihoterapije, kogni-
tivno-bihejvioralna terapija, kognitivni i
emocionalni treninzi, kreativna terapi-
ja i mnoge druge metode. Naravno, ja-
sno je da one moraju odgovarati raz-
vojnom nivou, stepenu ometenosti i ve-
rbalnim sposobnostima osobe. Ipak, u
svakodnevnoj praksi Cest je slucaj, po-
sebno kod osoba sa tezom ometenoscu,
da se u lecenju depresije primenjuje is-
kljuCivo medikamentozna terapija, sa
ucestalim kombinovanjem vise medi-
kamenata i zanemarivajem Cinjenice da
njihova prolongirana upotreba i neade-
kvatno doziranje potenciraju pojavu
razli¢itih nezeljenih dejstava. Takode,
depresivni poremecaji kod ovih osoba
imaju vrlo komplikovanu patogenezu,
tako da medikamentozna terapija mo-
ra biti kompleksna i pazljivo usmerena
na procese koji su doveli do patoloskog
stanja [5].

INTEGRATIVNI PRISTUP

Jedini nacin uspesnog tretiranja de-
presivnih poremecaja kod osoba sa 10
jeste onaj koji je multimodalan, multi-
disciplinaran, baziran pre svega na vise-
dimenzionalnom rasvetljavanju procesa
koji leze u osnovi poremecaja. To znaci
da je za ta¢nu dijagnozu i efikasnu tera-
piju neophodno primenjivati tzv. inte-
grativni pristup, koji uzima u obzir bio-
loske, psiholoske, socijalne i kulturolos-
ke faktore koji odreduju individualnost
ometene osobe i modeluju njeno pona-
Sanje. Bioloski faktori odnose se na po-
stojea mozdana oStecenja, geneticke



bolesti i ostala pridruzena stanja, koja
menjaju neurobiolosku ravnotezu i time
predstavljaju podlogu za razvoj mental-
nih poremecaja. Psiholoska dimenzija
integrativnog pristupa odnosi se na psi-
hosocijalne aspekte koji odreduju kvali-
tet dozivljaja sebe i osobenosti interak-
cija pojedinca sa spoljnim svetom. Inte-
lektualno ometena osoba sa komorbid-
nom depresijom najcesée ispoljava re-
gresiju emocionalnih potreba na nivo
uspostavljanja primarnih objektnih od-
nosa i diferencijacije izmedu sebe i dru-
gih. U tom smislu, potrebno je tokom
tretmana obezbediti sigurne afektivne
veze i dovoljno prilika za afektivnu raz-
menu, kao i stimulisanje interakcija na
visim nivoima, koje su prihvatljivije sa
stanovista sredine u kojoj osoba Zivi.
Zadovoljavanje bazi¢nih emocionalnih
potreba omogucice pozitivnije socijalne
interakcije, koje su vazan motivacioni
faktor za uspostavljanje smisaonih in-
terpersonalnih relacija i adekvatnog so-
cijalnog ponasanja. Socijalni i kulturo-
loski aspekti integrativhog tretmana
odnose se na prilagodavanje uslova sre-
dine potrebama ometene osobe, infor-
misanjem i edukacijom aktera socijalne
razmene, $to je kljutno za optimalno
prilagodavanje ometenoj osobi, uzima-
juéi u obzir njene stvarne moguénosti i
potrebe. Osnovna postavka ovakvog
pristupa je u tome da se ne treba baviti
samo evidentnim simptomima dusevne
bolesti, ve¢ uzeti uobzir licnost ometene
osobe u celini, jer IO predstavlja stanje
povezano sa mnogobrojnim teskim zi-
votnim problemima i izazovima, pocev
od stavova i ponasanja samih roditelja
prema ometenom detetu, njihovog pri-
hvatanja ometenosti i uticanja na nje-
gov razvoj, preko uticaja Sire socijalne
sredine, socijalne depriviranosti i veo-

ma Cestog zanemarivanja stvarnih soci-
jalnih i psiholoskih potreba [6]. U tom
smislu, integrativni tretman podrazu-
meva visedimenzionalni, dobro koordi-
niran postupak kombinovanja razli¢itih
terapijskih modela, u cilju sveobuhvat-
nijeg pristupa patoloskim procesima
koji su u osnovi poremecaja, radije ne-
go povrsnog kupiranja simptoma de-
presije. Integrativni tretman zahteva an-
gazovanje strucnjaka razli¢itih profila,
kao sto su psihijatri, psiholozi, socijalni
radnici, defektolozi, ali i osoba iz nepo-
srednog socijalnog okruzenja, koje su
vazne za socio-emocionalni razvoj kon-
kretne osobe.

PSIHOFARMAKOTERAPIJA

S napretkom farmakologije i istrazi-
vanjima vezanim za procese na moleku-
larnom nivou, svakodnevno se pojavlju-
ju novi psihotropni medikamenti dizajni-
rani tako da deluju na specificne neuro-
transmiterske podtipove, sto ima poseb-
nu vaznost u slucajevima “komplikova-
nih” dijagnoza i neuropatoloskih proce-
sa, kakvi su slucajevi “dvojne dijagnoze”
— komorbiditeta 10 i mentale bolesti.
Najnovija istrazivanja na polju patofizi-
ologije nervnog sistema ve¢ omogucava-
ju odabir medikamentozne terapije na
osnovu sagledavanja individualne istori-
je bolesti, koja sadrzi ne samo klinicke
informacije ve¢ i specificne podatke ve-
zane za funkcionisanje nervnog i meta-
bolickog sistema, kao i podatke o utica-
ju eventualnih genetickih bolesti i predi-
spozicija na ispoljavanje psihopatoloskih
fenomena [7].

Farmakoterapija, u smislu integrativ-
nog pristupa, predstavlja samo jedan
aspekt leCenja depresije. Veoma Cesto,
zbog atipi¢nog ispoljavanja simptoma
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kroz psihomotornu agitaciju, agresiju i
samopovredivanje, ona se ne dijagnosti-
kuje na vreme, pa se osoba neadekvatno
leci primenom antipsibotika, koji pred-
stavljaju najcesce koriséene psihofarma-
ke u ovoj populaciji obolelih. Kao i kod
neometenih osoba, prvu liniju u terapiji
depresije predstavljaju SSRI (selektivni
inhibitori preuzimanja serotonina), za
koje se pokazalo da imaju veci ucinak i
manje nezeljenih dejstava od triciklicnih
antidepresiva. Iz ove grupe najcesce su u
upotrebi fluoksetin, paroksetin i sertra-
lin, koji imaju sirok spektar delovanja,
kao i povoljne efekte, posebno u slucaje-
vima izrazenih stereotipnih ponasanja,
samopovredivanja, napada besa i agresi-
je [8]. Studije pokazuju da je paroksetin
jedan od najjacih inhibitora presinaptic-
kog preuzimanja serotonina, kao i da
paroksetin i sertralin imaju kraci polu-zi-
vot od fluoksetina, pa samim tim i pod-
nosljiviji farmakoloski profil u smislu
sporednih dejstava, tako da se prvenstve-
no preporucuje njihova primena kod ove
populacije depresivnih osoba. Ipak, po-
stoje podaci koji ukazuju da ovi medika-
menti, posebno fluoksetin, mogu izazva-
ti suprotne efekte u smislu znacajnog po-
gorsanja agresije i samopovredivanja, pa
se stoga mora pazljivo razmotriti njiho-
va primena kod osoba sa IO [9]. Ukoli-
ko ne postoji pozitivan odgovor na SSRI
nakon Cetiri do Sest nedelja terapije, uz
primenu najvisih doza najmanje tri nede-
lie, neophodna je revizija potavljene di-
jagnoze, a zatim ukljucivanje alternativa
kao $to su meSani inhibitori — SNRI (se-
lektivni inhibitori preuzimanja noradre-
nalina i serotonina), od kojih se najcesce
koristi venlafaksin, zatim NDRI (inhibi-
tori preuzimanja noradrenalina i dopa-
mina) — bupropion, triciklicni antidepre-
sivi — amitriptilin, klomipramin, imipra-

min, ili reverzibilni inhibitori monoami-
noksidaze, kao sto je moklobemid. Dozi-
ranje je individualno i krece se u okviri-
ma predvidenim za osobe bez 10. Neop-
hodno je voditi racuna o medusobnim
interakcijama pomenutih antidepresiva,
kao i interakcijama sa ostalim medika-
mentima koje osoba prima [9,10]. Ne
preporucuje se kombinovanje razlicitih
vrsta antidepresiva, vec se naglasava izo-
lovana primena pojedinih psihofarmaka
iz ove grupe. Posebno je vazno adekvat-
no uskladiti primenu SSRI i inhibitora
monoaminoksidaze, zbog moguceg fa-
talnog serotoninskog sindroma, koji na-
staje zbog stimulacije SHT 1 receptora u
mozdanom stablu, a ispoljava se kroz
agitiranost, mioklonus, abdominalne gr-
Ceve, hipertermiju, hipertenziju i kardio-
vaskularni kolaps. Ipak, upotreba inhibi-
tora MAO je retka kod osoba sa IO,
zbog neohodnog dijetalnog rezima ishra-
ne (izbegavanje hrana bogata tirami-
nom), potencijalnog rizika od hiperten-
zivnih kriza i smanjene sposobnosti pra-
Cenja reakcija organizma na delovanje
leka.

Pitanje interakcija veoma je vazno u
medikamentoznoj terapiji depresije kod
osoba sa 10, pre svega zbog ucestalosti
epilepsije, koja se kod ove populacije ja-
vlja u oko 44% slucajeva, kod teze i tes-
ke IO (prisutna organska osnova omete-
nosti), ili u 8-18% slucajeva, ukoliko se
radi o lakoj I0O. U zavisnosti od tipa epi-
leptickih napada, primenjuje se odgova-
rajuca farmakoterapija, a najcesée su u
upotrebi karbamazepin, valproat i lamo-
trigin. Ukoliko postoji istovremena pri-
mena antiepileptika i triciklicnih antide-
presiva, vazno je znati da npr. karbama-
zepin ubrzava metabolizam tricikli¢nih
antidepresiva, sto dovodi do smanjenja
njihove koncentracije u plazmi cak i is-



pod minimuma neophodnog za terapij-
ski efekat. Ova kombinacija, takode,
moze rezultirati i povecanjem koncentra-
cije samih antikonvulzivnih lekova u pla-
zmi. Tricikli¢ni antidepresivi, kao i an-
tipsihotici mogu smanjiti konvulzivni
prag, Cak i kada nema manifestnih epi-
leptickih napada [11].

Pored unipolarnih depresija, kod
osoba sa IO javljaju su i bipolarni pore-
mecaji, koji su Cesto hroni¢ni, mesani i sa
znatno tezom klinickom slikom nego u
redovnoj populaciji, sto doprinosi tesko-
¢ama dijagnostikovanja i lecenja. Isklju-
Civa primena antidepresiva ili antipsibo-
tika u tim slucajevima moze pogorsati
klinicku sliku, jer antidepresivi imaju
tendenciju delovanja u smeru pogorsa-
vanja manije kod bipolarnih poremeca-
ja, dok antipsihotici mogu maskirati
simptome poremecaja raspolozenja, i
dovesti do dalje funkcionalne deteriora-
cije. Isto tako, poznato je da klasi¢ni an-
tipsihotici deluju depresogeno. Iz pome-
nutih razloga, neophodna je tacna i pra-
vovremena dijagnostika bipolarnog po-
remeCaja i aplikacija psibostabilizatora
kao prve terapijske linije. Cesto je neop-
hodna kombinovana terapija sa dva psi-
hostabilizatora, uz dodatak antipsihoti-
ka. Mnoge depresije rezistentne na tret-
man kod osoba sa IO predstavljaju, u
stvari, atipi¢ne, mesane bipolarne pore-
mecaje sa brzim smenjivanjem faza de-
presije i manije, koji daju dobar odgovor
na psihostabilizatore. Litijum moze biti
koristan u slucajevima hipomanije, dok
se u manicnoj epizodi najcese moraju
dodati i odgovarajuci antipsihotici [11,
12]. Isto tako, kod bipolarnog poreme-
Caja Cesto postoji i istovremena upotreba
antipsihotika, psihostabilizatora, nekih
antidepresiva, benzodiazepina i ostalih
medikamenata, u zavisnosti od individu-

alnih karakteristika pacijenta i klinicke
procene strucnjaka.

Netipicna klinicka prezentacija de-
presije kod osoba sa 1O refektuje se i na
adekvatno administriranje psihofarma-
ka, Cesto dovodeéi u sumnju primerenost
propisane terapije. Mnogobrojni pridru-
zeni poremecaji, kao $to su kardiovasku-
larne bolesti, metabolicki poremecaji, re-
nalna insuficijencija, epilepsija i drugi,
koji su relativno cesti kod ovih osoba,
predstavljaju faktore rizika za primenu
pojedinih grupa medikamenata, zbog
mogucéih interakcija i ispoljavanja neze-
lienih dejstava. Podaci vezani za specific-
nu farmakokinetiku i farmakodinamiku
psihotropnih lekova u lecenju osoba sa
IO jos uvek su ograniceni i neophodno je
sprovesti dalja istrazivanja koja bi rasve-
tlila mnoge prisutne nejasnoce. Pored to-
ga, ogranicene kognitivne i verbalne spo-
sobnosti kompromituju prepoznavanje
potencijalno ugrozavajuc¢ih nuspojava
psihofarmaka, sto predstavlja dodatni
problem u njihovoj primeni.

PSIHOTERAPIJA

"...psihoterapija je u stvari ta koja je
hendikepirana. To je iz razloga sto ona
sama potkopava vlastitu sposobnost da
razume i odgovori na individualnu su-
bjektivnost." (Linington, 2002)

Sve do pre nekoliko decenija vladalo je
uverenje da se psihoterapija ne moze us-
pesno primenjivati kod osoba sa 10, pr-
venstveno zbog njihovih kognitivnih
ogranicenja, ali i Cestih poremecaja ver-
balnih sposobnosti. Ipak, poslednjih godi-
na porastao je broj istrazivaca koji se ba-
ve tom problematikom, ali i klinicara ko-
ji izvestavaju o pozitivnim ishodima razli-
citih oblika grupne terapije osoba sa IO i

Engrami e vol. 34 e jul-septembar 2012. e br. 3



Engrami e vol. 34 e jul-septembar 2012. e br. 3

pridruzenom psihopatologijom. Tradicio-
nalne psihoterapijske tehnike, morale su,
ipak, proci kroz izvesne modifikacije, da
bi se prilagodile osobenostima ometenih
osoba. Ipak, jos uvek ne postoje dovoljno
jaki, empirijski dokazi o njhovoj efikasno-
sti, kao ni pouzdane, validne analize kon-
kretnih faktora koji dovode do smanjiva-
nja simptoma ili izleCenja, dakle konkret-
nih elemenata intervencije odgovornih za
terapijsku promenu. Isto tako, ostaje pro-
blem njihove dostupnosti osobama sa 1O,
jer psihoterapijske procedure jos uvek ni-
su uobicajeni deo svakodnevne klinicke
prakse, posebno u nasoj sredini.

Mnogobrojni istrazivaci svedoce o vec
rasirenoj upotrebi tehnika psibodinamske
psihoterapije, kognitvno-bibejvioralne te-
rapije, kognitivnib treninga, direkinib bi-
hejvioralnih tehnika u leCenju depresije
kod osoba sa lakom i umerenom 0. Ni-
vo ometenosti predstavlja ograniCavajuci
faktor, zato sto se sve ove procedure osla-
njaju na govornu komunikaciju i zahteva-
ju minimum verbalnih sposobnosti, pa je
u slucajevima teze i teske ometenosti naj-
Ces¢e nemoguce primeniti bilo koju kog-
nitivnu tehniku, vec isklju¢ivo direktnu
bihejvioralnu modifikaciju i adaptaciju
uslova u neposrednom okruzenju [13,
14].

Pre nego sto se ometena osoba ukljuci
u neku psihoterapijsku proceduru, po-
trebno je detaljno proceniti njen receptiv-
ni i ekspresivni govor, da bi se proces
usmerio ka koriscenju verbalnih ili never-
balnih tehnika i predupredili problemi
koji su rezultat osetljivosti pacijenta na
neverbalne znake, zbog problema u ver-
balnoj komunikaciji. Koriscenje direktiv-
nih tehnika (sugestija, persuazija) daje bo-
lie rezultate nego nedirektivne metode i
potrebna je izvesna fleksibilnost u pogle-
du trajanja sesija (krace nego uobicajeno)

i realisticnost njihovih krajnjih ciljeva.
Modifikacije tradicionalnih psihoterapij-
skih modela za osobe sa IO ukljucuju i ne-
ke specificne zahteve, kao $to su: korisce-
nje kratkih recenica i jednostavnih reci,
upotpunjavanje tipicnih tehnika konkret-
nim aktivnostima, dodavanje crteza i sli-
ka, "domacih zadataka', koriscenje iga-
ra, opisivanje ciljeva tretmana na konkre-
tan, direktan nacin, uz pomo¢ vizuelnih
vodica i pomagala, fleksibilnost u izboru
metoda, ukljucivanje clanova porodice i
negovatelja u Citav proces, da bi se napre-
dak i promene u ponasanju i ose¢anjima
mogle generalizovati na situacije izvan te-
rapijskog konteksta i podstakle pozitivne
promene u afektivnim i socijalnim odno-
sima. Terapeuti moraju biti svesni Cinjeni-
ce da se transferski odnosi uspostavljaju
mnogo brze, veze su izrazenije i jace i da
je neophodno pazljivo interpretiranje
transfera kod osoba sa IO i depresijom.
Tehnike psihoanaliticke, psibodinam-
ske psihoterapije u leCenju depresije kod
osoba sa IO novijeg su datuma i ne pred-
stavljaju Cesto koris¢en oblik tretmana.
Mnogi autori naglasavaju da se upotreba
ovih tehnika u glavnom usmerava na psi-
hicke probleme osoba koje se staraju o
mentalno ometenima, dakle ¢lanova nji-
hovih porodica ili staratelja. Kada su u pi-
tanju depresivne osobe sa lakom ili ume-
renom 10, moguce je postici pozitivan te-
rapijski ucinak uspostavljanjem adekvat-
nog odnosa terapeut-pacijent, korisce-
njem pojednostavljenog jezika i izbegava-
njem preoptereCivanja memorije. Koriste
se tehnike interpretacije sadrzaja usposta-
vljanjem transfera i kontratransfera, ime
se postize uvid u unutrasnji svet depresiv-
ne osobe. Pre zapocinjanja psihoterapij-
skih seansi, potrebno je dobiti pristanak
osobe za sprovodenje terapije, a za to je
neophodno informisati je, na nacin koji



ona moze razumeti, 0 moguéim pozitiv-
nim i negativnim aspektima predstojeceg
tretmana, ukazati na ¢injenicu da je tret-
man usmeren umanjenje njenih tegoba,
poboljsanje kvaliteta njenog Zivota, ali da,
isto tako, sadrzi i negativne aspekte, jer
podrazumeva razotkrivanje bolnih, nepri-
jatnih i uznemiravajucih osecanja. Tret-
man obi¢no pocinje podsticanjem slobod-
nih asocijacija, koje se mogu odnositi na
razliCite aspekte trenutne situacije, kao i
na postojeci problem, interpersonalne re-
lacije, snove i slicno. Terapeut pazljivim
slusanjem i opservacijom formulise inter-
pretacije koje imaju za cilj tumacenje ono-
ga Sto je osoba rekla u aktuelnom kontek-
stu i prodiranje u nesvesne sadrzaje, sakri-
vene ispod simptoma depresije. Uzimaju-
¢i u obzir Cinjenicu da je depresija kod
osoba sa lakom i umerenom IO cesto di-
rektno uslovljena poimanjem svoje ome-
tenosti i razlicitosti od drugih, u individu-
alnim, a i grupnim psihoterapijskim sean-
sama neophodno je razmatranje tog ele-
menta socijalnih odnosa, izolovanosti,
stigmatiziranosti i socijalnog odbacivanja
1 promovisanje pozitivnog pristupa ome-
tenosti, ¢ime se osoba posmatra kao vred-
no ljudsko bice, $to e imati pozitivan uti-
caj na njeno samopostovanje [15, 16].
Daleko cesce primenjivane psihotera-
pijske tehnike u leCenju depresije kod oso-
ba sa 10 jesu tehnike kognitivno-bibejvio-
ralne terapije, kljucne u prevazilazenju
kognitivnih distorzija koje leze u osnovi
depresivne simptomatologije. Mnoga is-
trazivanja pokazala su veliki znacaj kog-
nitivnih faktora (nisko samopostovanje,
negativno socijalno poredenje, negativne
misli o sebi, sredini i buducnosti) u razvi-
janju simptoma depresije [17]. Kognitivne
distorzije usmeravaju ponasanje individue
u socijalnoj sredini, a prezastiCenost, nesa-
mostalnost i Cesta iskustva neuspeha po-

jacavaju osecaj neadekvatnosti i u sprezi
sa negativnim zivotnim dogadajima pro-
izvode depresivno raspolozenje. Metode
le¢enja depresije usmerene na negativinu
self-percepciju  ometene osobe moraju
najpre uzeti u obzir promenu socijalnih
okolnosti, Sto samo po sebi moze proizve-
sti terapijski efekat, ali s obzirom na to da
prosla iskustva mogu nastaviti da obliku-
ju dozivljaj sebe i spoljnog sveta, neop-
hodna je terapija usmerena na korigova-
nje negativnih uverenja i promenu pona-
$anja u socijanoj sredini. Danas postoji
prava ekspanzija razli¢itih kognitivno-bi-
helvioralnih procedura efikasno prilago-
denih specificnim potrebama i ogranice-
njima ometenih osoba [18].

Primena kognitino-bihejvioralne tera-
pije kod osoba sa 1O uslovljena je razvije-
nos¢u bazi¢nih kognitivnih vestina, kao
$to su: sposobnost uocavanja, razumeva-
nja i razlikovanja proteklih dogadaja i sa
njima povezanih kognicija i emocija, spo-
sobnost poimanja da kognicije mogu po-
sredovati efektima koje dogadaji imaju na
emocije, kao i sposobnost i spremnost da
se uCestvuje u kolaborativnom preispiti-
vanju tacnosti postojeCih kognicija. Istra-
zivanja pokazuju da osobe sa lakom i
umerenom IO mogu napraviti potrebne
distinkcije i analizirati razmiSljanja koja
prate njihove emocionalne odgovore na
zamisljeni terapijski scenario. Takode, da
bi neka ometena osoba bila podobna za
kognitivno-bihejvioralnu terapiju, neop-
hodno je preispitati pouzdanost njenih iz-
java vezanih za vlastite misli i osecanja, da
bi se uopste mogle procenjivati promene
nastale tokom terapije. Kognitivni deficiti
koji mogu da ugroze valjanost samopro-
cena su, pre svega, nerazumevanje emoci-
ja i odnosa, problemi pamcenja, kao i
anksioznost i socijalna pozeljnost. Neki
od ovih problema mogu se prevazici ko-
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risCenjem jednostavnije terminologije, ne-
verbalne komunikacije, dodatnih pitanja i
pojasnjavanja, kao i slikovnih materijala i
dugih vizuelnih sredstava.

Tehnike kognitivno-bihejvioralne tera-
pije u lecenju depresije kod osoba sa 10
principijelno su slicne onima koje se kori-
ste u radu sa osobama bez ometenosti. Ja-
sno je da se terapijske procedure moraju
pojednostaviti i zahtevi prilagoditi razvoj-
nom, intelektualnom i verbalnom nivou
ometene osobe. Terapija se organizuje
najcesce kroz grupne sesije, koje predsta-
vljaju efikasniji model, zbog izrazenih so-
cijalnih i interpersonalnih deficita prisut-
nih kod ove populacije pacijenata. Citav
kontekst ove terapije je socio-kognitivni,
imajuéi u vidu znacaj socijalne deprivaci-
je, stigmatiziranja i negativnog socijalnog
poredenja za negativhu samoprocenu i
modelovanje simptoma depresije. Osobe
sa IO su znantno osetljivije na socijalni
kontekst u kom ne dobijaju podrsku ili
odobravanje, a kao pripadnici socijalno
marginalizovane grupe imaju malo isku-
stava kroz koja mogu da razvijaju pozitiv-
ne samopercepcije ili da izvode pozitivne
zakljucke o dogadajima u kojima uce-
stvuju. U tom smislu, posebno je efikasno
sprovoditi grupne terapijske procedure
bazirane na teoriji socijalnog identiteta,
koja istiCe znacaj grupnog pripadanja i
kolektivnog identiteta za razvoj samopos-
tovanja. Tokom grupnih seansi, razvija se
i prosiruje svest o kolektivnom identitetu
i podsticu pozitivne relacije medu ¢lanovi-
ma terapijske grupe, ¢ime se pojacava ko-
lektivno samopostovanje, koje pozitivno
deluje na samoprocenu ometene osobe i
prosiruje self-koncept iznad puke pripad-
nosti marginalizovanoj socijanoj grupi.
Tokom terapijskih seansi uvezbavaju se
efikasne socijalne i komunikacione vesti-
ne i razmatraju adekvatna i neadekvatna

ponasanja ukljuena u razlicite socijalne
situacije. Koristi se tehnika igranja uloga
da bi se medusobni odnosi ucvrstili i gene-
ralizovali na situacije svakodnevnog zivo-
ta.

Kognitivno-bihejvioralna terapija sa-
ma po sebi predstavlja integrativni vid te-
rapije jer obuhvata procese razotkrivanja
negativnih automatskih misli, njihovog
razmatranja i elaboracije, razjasnjavanje
argumenata za i protiv negativnih misli i
uverenja, razvijanje i uvezbavanje pozitiv-
nih nacina misljenja kroz igranje raznovr-
snih socijalnih uloga, kao i ohrabrivanje i
podsticanje pozitivnih stavova o sebi, sre-
dini i buducnosti. Kroz terapiju se kon-
stantno istiCe uska veza izmedu razmislja-
nja i raspolozenja, nacina na koji depre-
sivna osoba vidi i dozivljava sebe i evi-
dentnih promena u njenom raspolozenju
u smislu depresivnih simptoma, osecanja
bespomocnosti, bezvrednosti i odbaceno-
sti. Za ostvarenje tih ciljeva efikasno je
koriéenje tehnike resavanja problema,
strukturisanjem problemskih situacija i
trazenjem najpogodnijih nacina za njiho-
vo resavanje. Veoma veliki znacaj u me-
njanju negativnih misli o sebi i izgradiva-
nju samopostovanja kod osoba sa IO ima
uvezbavanje i podsticanje samostalnosti u
resavanju razlicitih problemskih situacija,
upravo zbog toga sto specifi¢na rana isku-
stva doprinose oseCanjima bespomocno-
sti zbog uverenosti osobe da ne moze sa-
mostalno i na pravi na¢ina da izade na
kraj s teskocama s kojima se suocava. Ta-
ko, veoma je pozeljno koristiti tehnike sa-
mousmeravanja i samoinstrukcije podsti-
canjem unutrasnjeg dijaloga prilikom pre-
vazilazenja razlicitih socijalnih i praktic-
nih problema i zamenjivanja samokritic-
nosti i sumnje u svoje sposobnosti pozitiv-
nim stavovima i samopodsticanjem. Po-
znato je da osobe sa 10 imaju spoljasnji



lokus kontrole i probleme u samoregula-
ciji, zato sto su naviknute na spoljnu po-
moc i usmeravanje. Zbog toga, u cilju po-
veCanja autonomije u reSavanju svako-
dnevnih zadataka i problema, neophodno
je razvijanje poverenja u svoje sposobno-
sti putem uvezbavanja pozitivnih razmis-
ljanja i ponasanja i postizanja pozitivnih
ishoda simuliranih dogadaja, jer osecanja
uspeha i postignuca predstavljaju kljucne
faktore u razvoju samopouzdanja i me-
njanju lokusa kontrole. Treba napomenu-
ti da je veliki problem kognitivno-bihejvi-
oralne terapije primenjene kod osoba sa
10 upravo problem generalizovanja nau-
Cenih socijalnih i komunikacionih vestina
na realne zivotne situacije, prisutne van
terapijskog konteksta. Problem generali-
zovanja evidentan je zbog oSteCene meta-
kognicije, jer ometene osobe u veéini slu-
Cajeva nisu svesne da su stekle novu vesti-
nu i ne mogu je lako zadrzati u raznovr-
snim socijalnim situacijama, posebno on-
da kada su iste pune emotivnog naboja i
na odredeni nacin stresne.

Posebno vazan aspekt svakog terapij-
skog postupka u lecenju depresije kod
osoba sa 10 jeste ukljucivanje roditelja i
staratelja u sam proces lecenja. Roditelji i
staratelji su kljucni faktori emocionalne
stabilnosti i socijalne adaptacije ometenog
deteta. Njihovi stavovi, psihicki problemi
i intrapersonalni konflikti, kao i ¢itav so-
cijalni i emocionalni repertoar kojim su
okruzivali ometeno dete, mogu biti kljuc-
ni faktori u strukturisanju poremecaja i
njegovom leCenju. Strucne procene i psi-
hoterapijske procedure oslanjaju se na iz-
vestaje roditelja o simptomima i proble-
mima koje su kod deteta uocavali. Neop-
hodna je edukacija roditelja u smislu pre-
poznavanju simptoma poremeéaja i bla-
govremenog izvestavanja o promenama u
klinickoj slici. Generalizovanje pozitivnih

modifikacija misljenja i ponasanja postig-
nutih tokom psihoterapijskih procedura
na situacije svakodnevnog zivota padaju,
u glavnom, na teret roditelja, koji tako
postaju kljucni katalizatori pozitivnih te-
rapijskih efekata [19, 20].

Pored medikamentozne terapije i psi-
hoterapijskih procedura, u leCenju depre-
sije kod osoba sa IO mogu se primenjiva-
ti i razliciti oblici radne i okupacione tera-
pije, koje su deo opsteg procesa 0sposo-
bljavanja ovih osoba za funkcionisanje u
Siroj socijalnoj sredini. Radne operacije
vezane za profesionalno osposobljavanje,
kao i okupaciona terapija namenjena raz-
vijanju individualnih kreativnih sposob-
nosti i sklonosti, mogu imati pozitivne
efekte na samopouzdanje i poboljsanje
slike o sebi, uspostavljanje adekvatnih in-
terpersonalnih relacija, kontrolu ponasa-
nja i impulsa i bolje prilagodavanje zahte-
vima realiteta. Kreativni treninzi, muziko-
terapija i razliCiti oblici fizickib aktivnosti
i vezbanja mogu poztivno uticati na po-
boljsanje kvaliteta zivota depresivnih oso-
ba sa IO. Fizicko vezbanje doprinosi ose-
¢anju zadovoljstva Zivotom, pojacava sa-
mopouzdanje, samopostovanje i pobolj-
Sava kognitivne performanse osoba sa IO.
Poznata je veza izmedu depresivne simp-
tomatologije i negativne slike o sopstve-
nom telu, jer osobe sa IO vide svoje telo
na negativniji nacin nego osobe bez ome-
tenosti, tako da adekvatno doziranje fizic-
kih aktivnosti i upoznavanje svog tela,
njegovih mogucnosti i osobina doprinosi
pojacavanju i uvezbavanju samoefikasno-
sti kao i smanjenju depresivnih simptoma.
Fizicko vezbanje povoljna je prilika za
uvezbavanje samostalnosti i dozivljavanje
pozitivnih ishoda autonomnih aktivnosti,
kao i uslov za poboljsanje fizicke kondici-
je, raspolozenja i redukciju stresa [21].
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ELEKTROKONVULZIVNA
TERAPJA

Koriscenje elektrokonvulzivne terapije
(EKT) u lecenju depresije kod osoba sa IO
indikovano je u slucajevima teskih depre-
sija sa izrazenim organskim simptomima
i depresija sa psihoticnom simptomatolo-
gijom, kada moze dati dobre rezultate.
Inace, postoje razliCita misljenja o oprav-
danosti i bezbednosti ovog pristupa kada
su u pitanju osobe sa IO, pre svega zbog
opasnosti od dublje kognitivne deteriora-
cije i ozbiljnijih osteenja mozga. ITako
sprovedena istrazivanja ne ukazuju na po-
vecanu mogucnost organskih mozdanih
osteCenja nakon administriranja EKT, ne
postoje dovoljno jasni podaci vezani za
stanje pojedinih aspekata kognitivnog
funkcionisanja. Bez obzira na kontraver-
ze, ovaj vid terapije moze biti spasonosan
u sluCajevima teskih depresija, kada se
ometena osoba nade u stanju katatonog
stupora, odbija hranu, vodu ili lekove. Ta-
kode, u slucajevima depresivnih poreme-
¢aja kod osoba sa teskom 10, koji se mo-
gu ispoljavati kroz dramaticnu psihomo-
tornu agitaciju, agresiju ili samopovredi-
vanje, moze se razmotriti korisenje EKT,
iako za sada u praksi nema dovoljno do-
kaza ni za ni protiv takvog pristupa.

Zbog potencijalne opasnosi od mo-
zdanih ostecenja i dublje kognitivne dete-
rioracije, kod osoba sa IO neophodno je
pazljivo titrirati doze elektricne stimulaci-
je. EKT sama po sebi ne moze biti dovolj-
na za kupiranje simptoma depresije, ve¢
se mora kombinovati sa ostalim terapij-
skim metodama. Istrazivanja su pokazala
da je efekat EKT najvedi u slucajevima
teskih depresija sa izrazenim vegetativnim
i psihoti¢nim simptomima, pri cemu i na-
kon tretmana ostaju problemi depresiv-
nog raspolozenja, kada se u lecenje uklju-
Cuju antidepresivi i drugi vidovi terapije.

U slucajevima teskih depresivih epizoda
pracenih odbijanjem hrane, vode i lekova,
halucinacijama i stuporom, gde postoji
veliki rizik od izgladnjivanja i dehidrataci-
je, indikovana je upotreba EKT, uz doda-
tak medikamentozne terapije i psihotera-
pijskih postupaka. Inace, postoji izvesna
doza rezerve kod samih strucnjaka, veza-
ne za primenu ovog metoda, tako da je
ona jo$ uvek relativno retka i u glavnom
se izbegava, pre svega zbog straha od po-
tencijalnih nezeljenih efekata [22].

ZAKLJUCAK

Odavno su napusteni stavovi da se de-
presija kod osoba sa IO ne moze leciti pri-
menom terapijskih procedura i tehnika
razvijenih za lecenje osoba bez ometeno-
sti. Iskljuciva dominacija psihofarmakote-
rapije i trend polifarmacije zamenjuju su
integrativnim tretmanom, koji se oslanja
na licnost u celini, uzimajudi u obzir bio-
loske, psiholoske, socijalne i kulturoloske
faktore koji su doveli do pojave bolesti.
Ipak, bez obzira na pocetni entuzijazam
zbog sjajnih rezultata koje su dale psiho-
terapija, kognitivna i kognitivno-bihejvio-
ralna terapija u leCenju depresije kod oso-
ba sa IO, neophodno je sprovesti jos kon-
trolisanih studija, koje bi pokazale koji su
faktori zaista doveli do poboljsanja i kako
su neophodne modifikacije standardnih
postupaka uticale na njihovu efikasnost.
Jedno je sigurno, novi okvir posmatranja
mentalnog zdravlja i blagostanja osoba sa
IO, u kontekstu napora za poboljsanje
kvaliteta njihovog zivota i socijalne kom-
petentnosti, pokazuje sustinsko prodira-
nje u problematiku intelektualne omete-
nosti i pravi je put za rasvetljavanje kom-
pleksnih uticaja bio-psiho-socijalnih fak-
tora na pojavu specificnih problema u po-
nasanju i prilagodavanju, kao i simptoma
mentalnih bolesti.
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UVOD

Alchajmerova bolest (AB) i vaskulna
demencija (VaD) su dve najcesCe vrste
demencija, sa ucestalos¢u od oko 70%,
odnosno 15% svih dementnih osoba [1].
lako govorimo o odvojenim entitetima,
postoje znatna preklapanja. Mnoge oso-
be sa AB imaju i elemente cerebrovaskul-
ne bolesti (CVB), a osobe sa VaD poka-
zuju patohistoloske karakteristike neu-
rodegeneracije. Najcesée postoje elemen-
ti i AB i VaD kod iste osobe i tada se po-
stavlja dijagnoza meSovite demencije
(MD) [2]. Mnogi eksperti smatraju da je
ovo stanje znacajno Cesce nego Sto se di-
jagnostikuje, jer precizni klinicki kriteri-
jumi za dijagnozu MD ne postoje; iz

Kratak sadrzaj

Mesovita demencija (MD) je zajednicko
postojanje Alchajmerove bolesti (AB) i va-
skulne demencije (VaD) kod istog bolesni-
ka. Sa starenjem populacije, ovaj dijagno-
sticki entitet Ce se sve viSe postavljati kao
problem u praksi. Neuropatoloske studije
ukazuju da je MD veoma Cest patoloski
nalaz, posebno kod starijih. Razlikovanje
AB i VaD je slozeno bududi da njihove kli-
nicke prezentacije mogu da se preklapaju,
a da dijagnosticki kriterijumi ne omoguca-
vaju afekvatnu diferencijaciju. Patoloski
procesi u AB i VaD se takodje preklapaju i
obe bolesti dele vaskulne faktore rizika.
Poseban izazov je problem lecenja bolesni-
ka sa MD, gde svoje mesto imaju inhibito-
ri holinesteraze, tretiranje faktora rizika, a
moguce je i neki drugi lekovi. Postavljanje
dijagnoze MD i dalje je izazov za lekara-
prakticara.

Kljucne reci: meSovita demencija, fak-
tori rizika, terapija

ovih razloga klinicari su u takvim sluca-
jevima Cesto u dilemi [3]. Klinicko-pato-
loske korelacije ukazuju na visok proce-
nat ucestalosti vise razliCitih etioloskih
faktora u osoba sa demencijom [4].

U sirem smislu o MD se govori ka-
da su prisutna dva ili vise uzro¢nih
faktora u meri u kojoj bi svaki faktor
ponaosob bio u stanju da izazove de-
menciju [5]. Takode postoji i udruze-
nost demencije sa Levijevim telima i
AB, Parkinsonove bolesti sa demenci-
jom i cerebrovaskulnih faktora, AB i
deficita vitamina B12, deficita vitami-
na D3 i razlicitih oblika demencije,
kao i druge razli¢ite kombinacije. Nije
retko postojanje kombinacije vise pod-
vrsta VaD u iste osobe. Obdukcijski
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nalazi govore u prilog najces¢e kombi-
nacije VaD i AD patologije, ¢ija se in-
cidencija procenjuje na 20-40% [2].

ALCHAJMEROVA BOLEST

Demencije u savremeno doba popri-
maju epidemijske razmere i pogadjaju 5-
8% osoba starijih od 65 godina [6]. Raz-
likovanje pojedinacnih tipova demencija
ima prakticni profilakticki i terapijski
znacaj. Kako je definitivna dijagnoza AB
patohistoloska, zazivotne metode dijag-
nostike imaju veliki znacaj. U tom cilju
su definisani kriterijumi za postavljanje
klinicke dijagnoze ovih bolesti. Prvo je
definisana dijagnoza AB u National In-
stitute of Neurological and Communica-
tive Diseases and Stroke/Alzheimer’s Di-
sease and  Related  Disorders
(NINCDS/ADRDA) kriterijumima [7],
koji i danas imaju siroku primenu.

Postoji niz karakteristika koje AB ci-
ne posebnim entitetom: kortikalna de-
mencija sa vodeéim poremelajem pam-
Cenja, hipokampus kao inicijalno mesto
atrofije, pad holinergicne transmisije,
postepena progresija od temporo-parije-
talnih oblasti prema frontalnim i konac-
no globalna mozdana atrofija, pad na
Mini-Mental ~ State ~ Examination
(MMSE) [8] testu od oko 4 poena godis-
nje [9]. Smrtni ishod nastaje prosecno
posle 9 godina od uocljivog pocetka bo-
lesti [10]. Motorna kora ostaje dugo
ocuvana pa smetnje hoda i kontrole
sfinktera nisu karakteristika ranijih sta-
dijuma AB. Tokom bolesti, prakticno svi
dementni bolesnici razvijaju u nekom
periodu poremecaje ponasanja odnosno
Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia — BPSD, koji su heterogeni
raspon psiholoskih reakcija, psihijatrij-
skih simptoma i ponasanja koji se javlja-

ju kod osoba sa demencijom bilo koje
etiologije [11].

lako je hipoteza o klju¢noj ulozi ami-
loidne kaskade u nastanku AB jos uvek
dominantna, postoje i autori koji ospo-
ravaju glavnu ulogu amiloida beta (Abe-
ta) i neurofibrilarne klubadi (NFK) sma-
trajuci ih ne uzrokom ve¢ posledicom
neurodegeneracije [12]. Predlozena je
modifikacija originalne hipoteze. Okida¢
degenerativnog procesa u AB bi bili sta-
renje mozga i faktori rizika kao sto su
trauma glave, vaskulna bolest i sistemske
bolesti koji doprinose procesima koji do-
vode do Celijske smrti. Poremecaj regula-
cije proteina u celijama mozga dovodi
do pojave Abeta i NFK. Abeta i hiperfos-
forilisani tau protein imaju toksicka
svojstva koja ostecuju mozdane funkcije.

Vaskulne demencije

Vaskulna demencija nije jedinstven en-
titet i predstavlja grupu poremecaja koje
je tesko odrediti jednim setom kriteriju-
ma. U proseku bolest traje oko 5 godina,
krace nego AB [13]. Od vise aktuelnih
kriterijuma najkorisceniji su National In-
stitute of Neurological Disorders and Str-
oke/Asociation Internationale pour la
Recherche et ’Enseignment en Neurosci-
ences (NINDS/AIRENS) kriterijumi [14].
NINDS/AIRENS kriterijumi zahtevaju
kao klinicke tako i vizuelizacione dokaze
CVB i dopustaju mogucnost razlicitih kli-
nickih tokova VaD. Prema ovim kriteriju-
mima, termin AB sa VaD treba da se upo-
trebi kada se radi o bolesnicima koji ispu-
njavaju klinicke kriterijume moguce AB i
koji takode imaju klinicke ili neuroimi-
dzing dokaze relevantne CVB. Tradicio-
nalno su ovi bolesnici bili ukljucivani sa
VaD u epidemioloske studije. Prema ovim
kriterijumima termin MD treba izbegava-
t1.



Razliciti autori iznose razlicite klasifi-
kacije do ¢ak osam suptipova VaD [135,
16] (Tabela 1). U obe klasifikacije se na-
vodi mogu¢nost MD koja ukljucuje AB
bolesnike sa mozdanim infarktima ili kr-
vavljenjima usled amiloidne angiopatije,
ali pod nazivom kombinovana AB ili
AB+VaD.

FAKTORI RIZIKA

Faktori rizika za VaD su zapravo fak-
tori rizika za mozdani udar (MU): pret-
hodni MU, arterijska hipertenzija, atrijal-
na fibrilacija, hiperlipidemija, koronarna
bolest, kongestivna insuficijencija srca, hi-
perlipidemija, Seerna bolest, arteroskle-

roza, pusenje, homocistein i konzumacija
alkohola [9,,17,[3]. Rizik za nastanak
oba oblika demencija raste sa starenjem
[12,18]. Kognitivna oste¢enja u VaD su u
direktnoj korelaciji sa krvnim pritiskom,
zivotnim dobom i kardiovaskulnim kom-
plikacijama. Pretpostavlja se da je glavni
uzrok propadanja tkiva u vecini VaD is-
hemija sa gubitkom celija u korteksu /ili
supkortikalna hipoperfuzija. Bar neki ob-
lici VaD su preventibilni i reverzibilni.
Faktori rizika sa nastanak AB su veo-
ma sli¢ni onim u VaD. Tako je u Rotter-
dam studiji pokazano da pusenje, atrijal-
na fibrilacija, hiperlipidemija i dijabetes
melitus tip 2 prestavljaju znacajne fakto-
re rizika za AB kasnije u zivotu [18]. Po-

Tabela 1. Klasifikacije vaskularne demencije (Konno et al, 1997)[15]
Table 1. Clasification of vascular dementia (Konno et al, 1997) [15]

Klasifikacija vaskularne demencije po Konno i

saradnicima, 1997

Vascular dementia classification by Konno et al. 1997

Klasifikacija vaskulne demencije
po Wallin i saradnicima, 2003
Vascular dementia subtypes by
Wallin et al, 2003

Multiinfarktna demencija
Multi-infarct dementia

Demencija posle mozdanog udara
Poststroke dementia

Demencija usled strateski postavljenih pojedinacnih Supkortikalna vaskularna
infarkta demencija

Dementia due to stratefic infarcts Supcortical vascular dementia
Demencija usled multilakunarnog stana AB+vaskulna demencija

Dementia due to multiple lacunar strokes

AD+vaskulna demencija

Binsvangerova supkortikalna arteriosklerotska
encefalopatija

Binswanger’s subcortical arteriosclerotic
encephalopathy

Kombinacija prva tri podtipa
Combination of first three subtypes

Hemoragijska demencija
Hemiorrhagic dementia

Supkortikalne demencije
Subcortical dementias

Kombinovana AB
Combined AD

AB-Alchajmerova bolest
AD-Alzheimer’s disease
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sebni faktori rizika za MD nisu poznati,
pa se smatra da su oni mesavina faktora
rizika za AB i VaD [3].

Od genetskih faktora za MD je do sa-
da naden gen osetljivosti u 30 porodica sa
kombinacijom VaD i AB. Najjaca je bila
veza sa hromozomom 20p13 koji sadrzi
ANGPT4 gen, ukljucen u angiogenezu
[19].

PATOHISTOLOSKI NALAZI

Mada su naizgled AB i VaD dva razli-
Cita entiteta ili grupe entiteta, u pogledu
kognitivnih simptoma, poremecaja aktiv-
nosti svakodnevnog zivota i BPSD nema
velikih razlika [9]. Ono sto posebno odu-
dara od ocekivanog je nalaz histopatolos-
ke slike AB ili AB i VaD na histopatolos-
kom pregledu mozdanog tkiva nekih bo-
lesnika dijagnostikovanih klinicki kao
VaD, $to neke autore navodi na pitanje da
li ,Cista® VaD uopste postoji [9]. Kako u
AB tako i u VaD se vecinom preplicu ne-
urodegenerativni procesi i ishemija. U ne-
kim serijama histopatoloskih nalaza bole-
snika sa VaD nisu nadeni uopste ,,Cisti“
slucajevi VaD [20]. Presudni kriterijumi
za etiolosko razjasnjenje demencija su pa-
tohistoloski, ali se bas tu opisuju znacajna
preklapanja AB promena kao $to su ami-
loidni plakovi i neurofibrilarna klubad i
VaD promena odnosno mozdanih infark-
ta, multiplih lakunarnih infarka i ishemij-
ske periventrikularne leukoencefalopatije
[5]. U jednoj Cetvrtini AB slucajeva nalaze
se vaskulne promene u mozgu u serijama
bolesnika iz akademskih studija, a u bole-
snika u opstoj populaciji ¢ak u 45%
21,22].

Kontrola vaskulnih faktora rizika je
od velikog znacaja za prevenciju demenci-
je kako u VaD tako verovatno i u MD
[23]. Postoje dokazi da ishemija dovodi
do nastajanja tipi¢nih promena u AB [5].

Apolipoprotein E (APOE) 14 genotip je
genetski faktor rizika za nastajanje AB, ali
i za nastajanje kardiovaskulnih bolesti
[24]. Sa druge strane, nakupljanje amiloi-
da beta u krvnih sudovima mozga pove-
Cava verovatnocu od hemoragijskog MU
i samim tim i od nastajanja VaD [25]. Pa-
tohistoloske promene koje koreliraju sa
demencijom su NFK, amiloidni plakovi,
kortikalni mikroinfarkti i lakune u tala-
musu i bazalnim ganglijama [26]. Vaskul-
ne supkortikalne promene dovode do po-
remecaja egzekutivnih funkcija i do sma-
njenja verbalne fluentnosti [3].

Postoje pokusaji da se definisu kriteri-
jumi za MD na osnovu patohistoloskog
nalaza. Tako su Jellinger i Attems [27]
predlozili da se kao MD smatra kombina-
cija patohistoloski dokazane AB sa multi-
plim vaskulnim ili ishemijskim lezijama sa
gubitkom 30-50 ml mozdanog tkiva.

KLINICKI NALAZI

Ispitivanja su pokazala da na nivou
klinickih razlika AB i VaD moze da se go-
vori o trendu vece zastupljenosti depresi-
je, vece funkcionalne onesposobljenosti i
manjeg kognitivnog pada u VaD [9]. Me-
dutim, ovi trendovi nisu sasvim jasni, jer
se razlikuju prema primenjenim neuropsi-
holoskim instrumentima, kao i vremenu
procene depresije u toku bolesti. Predpo-
stavlja se da upravo problem i lezi u svr-
stavanju razli¢itih tipova VaD u jednu ve-
liku zajednicku kategoriju, gde se gube
razlike prema AB koje bi se uocile u od-
nosu na pojedine podgrupe VaD [9]. Ta-
ko bi se mogle izdvojiti [9]:

® AD sa infarktima mozga

® VaD sa infarktima bez AB

— Infarkti u podrucjima velikih
krvnih sudova

— Infarkti u podru¢jima malih
krvnih sudova



e Leukoaraioza bez infarkta i AB

® AB sa leukoaraiozom bez infarkta

Medu klinicki znacajnim znakovima
koji usmeravaju razmisljanja u pravcu
VaD su rana pojava smetnji hoda i kon-
trole sfinktera i fokalni neuroloski znaci
[28]. Infarkti koji dovode do motornih is-
pada dodatno otezavaju klinicku sliku
bolesnika sa demencijom, a ine i vecu ve-
rovatnocu nastanka depresije, pogotovu
kod strateskih infarkta levo frontalno ili u
predelu bazalnih ganglija [9].

PREKLAPANJA
ETIOPATOGENEZE AB I VAD

Nesumnjivi su dokazi da poremecaj
mozdane cirkulacije nije vazan samo za
nastajanje VaD vecC isto i AB [29]. Neuro-
vaskulnu jedinicu sacinjavaju endotelne
Celije, miociti, neuroni i njihovi nastavci,
astrociti i perivaskulne cCelije (mikroglija,
makrofagi, mast Celije itd.). U kapilarima
nema miocita ve¢ samo pericita. Neuro-
vaskulna jedinica omoguéava homeosta-
zu u mozgu, imunolosko nadgledanje,
dejstvo trofickih faktora, zastitu mozga
od supstanci iz krvi i drugo. I vaskulni
faktori rizika i AB remete funkciju mo-
zdanih krvnih sudova i sa njima poveza-
nih celija (neurovaskulnu jedinicu), putem
oksidativnog stresa i zapaljenja. Time se
narusava regulacija krvnog protoka i os-
tecuje vaskulna rezerva. Ovi procesi naru-
Savaju i krvno-mozdanu barijeru Sto je
dodatna patoloska promena na vec izme-
njeno stanje mozdanih struktura procesi-
ma ishemije i neurodegeneracije. Nastaju
ishemija i hipoksija i sledstveno smanjenje
kapaciteta reparacije tkiva, demijelinizaci-
ja, poremecaj metabolizma mozga, oSte-
Cenje bele mase uz ostecenje funkcije Celi-
ja te nastaje demencija, bilo VaD, bilo AB.
Abeta indukuje vaskulnu disregulaciju i
pojacava cerebrovaskulnu insuficijenciju.

Hipoksija/ishemija podsti¢u amiloidogeni
put razgradnje amiloid prekursorproteina
i smanjuju uklanjanje Abeta iz mozga te
se on tamo talozi i deluje toksi¢no na mo-
zak.

TERAPIJA

Danas su okosnica simptomatske, a
moguce delom i etiopatogenetske terapije
demencija inhibitori holinesteraze (Chls)
[30]. Primena galantamina kod bolesnika
sa MD je pokazala blago poboljsanje na
Alzheimer Disease Assessment Scale-cog-
nitive subscale (ADAS-cog) posle primene
24 mg leka dnevno u toku 6 meseci [31].
Primena rivastigmina je dala slicne efekte
[32]. Terapija donepezilom nije specificno
ispitana u bolesnika sa MD, ali su nadeni
pozitivni efekti i na AB i na VaD i to vise
kod AB sa vaskulnim poremecajima [33].
Primena memantina, N-methyl-D-aspar-
tat (NMDA) antagonista, nije specificno
ispitivana u MD, ali je pokazala umereno
poboljsanje kognicije u studijama na AB i
VaD na nekim od pokazatelja [5]. Terapi-
ja antihipertenzivima smanjuje incidencu
AB, VaD i MD [5]. Nalazi studija sa sta-
tinima i preparatima Ginkgo Biloba su
kontroverzni za sve tipove demencija i
kognitivnog pada i zahtevaju dalja istrazi-
vanja. Nema studija o uticaju acetisalicil-
ne kiseline ili vitamina E na MD.

Vazoaktivna terapija nema nedvosmi-
sleno dokazanu efikasnost u demencija-
ma, a posebno ne u MD gde su bilo ka-
kve studije ionako retke [34]. Nicergolin
je derivat ergot alkaloida koji deluje kao
antagonista alfal adrenoreceptora koji in-
dukuje vazodilataciju i povecava protok
arterijske krvi, pojacava holinergicku i ka-
teholaminergicku transmisiju, inhibise
agregaciju trombocita i povecava metabo-
lizam mozga povecavajuci iskorisCavanje
kiseonika i glukoze [35]. Nicergolin tako-
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de ima i neurotrofi¢na (povecava nervne
faktore rasta) i antioksidantna svojstva.
Ovo ga ¢ini dobrim kandidatom za tera-
piju mesovitih demencija. U demencijama
razliCite etiologije, mada ne specificno
MD, nicergolin u standardnoj dozi od
dvapute dnevno po 30 mg (60 mg dnev-
no) je pokazao poboljsanje u sferama
kognicije i ponasanja u oko 80% bolesni-
ka [36]. Efekti su praceni do 12 meseci.
Takode su nadena i poboljsanja ravnote-
Ze i poboljsanja kod osoba sa hronicnom
ishemijskom CVB. Primenjuje se i kod
akutne CVB. Manje studije sugerisu pri-
menu nicergolina i kod glaukoma, dijabe-
ticne retinopatije, makularne degeneraci-
je, retinalne angioskleroze, depresije i pe-
riferne arteriopatije. Opreznost u primeni
nicergolina je neophodna u slucaju akut-
nog krvavljenja, infarkta miokarda, hi-
pertenzije, bradikardije ili primene alfa- ili
beta-adrenergickih agonista. U retkim slu-
Cajevima lek izaziva mucninu i hipotenzi-
ju. Moguca su jos rede i druga nezeljena
dejstva, ali kod primene visokih doza.
Preventivno delovanje smanjuje rizik i
VaD i AB [37]. Istrazivanja pokazuju da
efikasna preventiva demencije pocinje u
srednjem zZivotnom dobu sa kontrolom
faktora rizika i zdravim stilom zivota [3].
Svaki faktor rizika ima kritican period u
kome deluje i kada profilaksa moze da
bude uspesna [38]. Tako je pokazano da
fizicka aktivnost smanjuje rizik od na-
stanka demencije posebno u osoba bez
APOE epsilon 4 alela [39]. Fizicka aktiv-
nost poboljsava i kardiovaskulno zdravlje
i pomaze odrzavanje nezavisnosti kod sta-
rijih osoba. Primena antihipertenziva u
SHEP (Systolic Hypertension in the El-
derly Program) studiji, kod 4736 ucesnika
sa izolovanom sistolnom hipertenzijom
starijih od 60 godina sa hlortalidonom uz
dodatak atenolola po potrebi dovela je do
smanjenja incidence MU za 36% [40].

Syst-Eur studija na 4695 ispitanika je po-
kazala smanjenje incidence MU za 42% i
smanjenje rizika od nastajanja AB i VaD
sa primenom nitrendipina i potom enala-
prila i hidrohlorotiazida u starijoj popula-
ciji sa sistolnom hipertenzijom [41]. U
meta analizi Cochrane baze podataka o
tretmanu hipertenzije nije moglo da se za-
kljuci da lecenje smanjuje incidenciju kog-
nitivnog pada i demencije [42].

Studija sekundarne prevencija ima
znatno manje. PROGRESS (Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke
Study) je pokazala sa aktivna terapija sa
ACE inhibitorom ili u kombinaciji sa diu-
retikom smanjuje rizik od demencije i
kognitivnog pada kod osoba sa ponavlja-
nim MU [43].

U lecenju demencije neophodno je iz-
begavati lekove koji potencijalno mogu
da pogorsavaju demenciju [44]. Najveci
rizik od kognitivnog pada imaju antiholi-
nergici i lekovi sa antiholinerickim dej-
stvom koji snizavaju ve¢ ionako nizak ni-
vo acetilholina (biperiden, trihexyphe-
nidyl, tioridazin, atropin, hlorpromazin i
drugi), kao i lekove koji prazne depoe ka-
teholamina (cinarizin, metildopa i drugi).

ZAKLJUCAK

Istovremeno postojanje klinickih i
neuropatoloskih karakteristika AB i
VaD koje definiSe postojanje MD, nije
redak slucaj. Aktuelno ne postoje utvr-
deni kriterijumi za postavljanje dijagno-
ze MD, sto otezava postavljanje dijag-
noze i dovodi do redeg registrovanja
ovog stanja i prividno manje ucestalo-
sti. lako AB i VaD dele mnoge faktore
rizika, preciznija klasifikacija i diferen-
cijacija MD od drugih podtipova de-
mencija je potrebna zbog odabira speci-
ficne terapije, prognoze toka bolesti
kao i u istrazivackim studijama.
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DIMENZIONALNI PRISTUP U
PROUCAVAN]JU LICNOSTI
ALKOHOLNIH ZAVISNIKA

Postaviti definiciju licnosti, znaci raz-
umeti je kao celoviti sistem, definisati
njene bioloske i socijalne osnove, otkriti
svojstva osobena za ljudsku vrstu, kao i
nacin na koji se organizuju u jedinstvenu
funkcionalnu celinu. Li¢nost predstavlja
kompleksan dinamicki sistem psiholos-
kih elemenata koji su u reciprocnoj inter-
akciji. Psihologija licnosti mora da traga
za odrednicama funkcionisanja licnosti,
tj. faktorima koji doprinose psiholos-
kom funkcionisanju i individualnom psi-
hosocijalnom prilagodjavanju, izbegava-
juéi deterministicku poziciju po kojoj su
ljudske akcije neizbezne posledice pret-
hodnih dogadjaja i procesa. Osim toga,

Kratak sadrzaj

Analiza li¢nosti alkoholnih zavisnika pred-
met je istrazivackog interesovanja jos od
XIX veka i donela je znacajan broj tipolo-
gizacija koje su pokazale da je re¢ o hete-
rogenoj grupi koja se razlikuje po porodic-
noj istoriji, komorbiditetu, istoriji upotre-
be alkohola i nacinu reagovanja na leCenje.
U radu su predstavljena dva pristupa tipo-
logizaciji licnosti alkoholnih zavisnika,
dimnenzionalni i kategorijalni. Oni poka-
zuju da se svaki pojedini slucaj alkoholne
zavisnosti nalazi na razli¢itim tackama
kontinuuma intenziteta ili tezine bolesti i
da se ne moze govoriti o tipovima alkoho-
lizma kao odvojenim entitetima. Istraziva-
nja iz ove oblasti imaju znacajne farmako-
loske i psihoterapisjke implikacije u sva-
kodnvenoj klinickoj praksi.

Kljucne reéi: akoholna zavisnost, lic-
nost, tipologija

ljudi nisu inernta bi¢a predisponirana da
reaguju na odredjen nacin u susretu sa
odredjenim okolnostima. Oni su i uzroc-
ni agensi koji doprinose pravcu i toku
svog razvoja. Dakle, perosnalni kvaliteti
razvijaju se u dinamickoj interakciji iz-
medju individue i njenog socio-kultur-
nog okruzenja. Sredina nije nametnuta
osobi (mada ima izuzetaka). Ona je iza-
brana. Ljudi ispoljavaju svoje vrednosti,
ciljeve i sposobnosti i biraju okruzenja
koja potvrdjuju njihove li¢ne i profesio-
nalne zivote [1]

Analiza licnosti alkoholnih zavisnika
predmet je naucnog i klinickog intereso-
vanja vise od 200 godina. Teorije alko-
holizma XIX veka bazirale su se na kon-
ceptu degeneracije [2]. Pocetkom XX ve-
ka u zizi psihijatrijskih teorija alkoholi-
zma bio je psihoanaliticki koncept oral-
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nosti. Medjutim, ubrzo je postalo jasno
da je nemoguce dati univerzalni opis lic-
nosti alkoholicara. Keller (1972) zaklju-
Cuje da su alkoholi¢ari medjusobno raz-
liciti u istoj meri u kojoj su i nealko-
holicari[3]. Tokom 1960. i 1970. godina
akademska psihologija, pod snaznim
uticajem bihejviorizma, kritikovala je
primenu konstrukta licnosti u tumacenju
ponasanja, Sto je doprinelo smanjenju
interesovanju za analizu licnosti alkohol-
nih zavisnika [4]. Medutim, osamdesetih
godina, ponovo se javlja interes za ova
istrazivanja, i to iz dva razloga. Prvi je
bio porast politoksikomanije tokom
1960. i 1970. godina. Drugi razlog bila
su nova saznanja o ulozi genetskih fakto-
ra u nastanku individualnih razlika zavi-
snika [5]. S' obzirom na to da su mnoge
karakteristike licnosti nasledne (pre sve-
ga dimenzije temperamenta), postalo je
oCigledno da je licnost vazan medijator
genetskih faktora u nastanku alkoholne
zavisnosti [6].

U dosadasnjim istrazivanjima licnosti
alkolicara, najéesce su analizirane Eysen-
ckove dimenzije: neuroticizam, ekstra-
verzija/introverzija i psihoticizam, kao i
Cloningerove dimenzije: potraga za no-
vim, izbegavanje kazne i zavisnost od na-
grade [7,8].

Studije preseka. SledeCe dimenzije lic-
nosti alkoholnih zavisnika su analizirane
u studijama preseka: (1) impulsivnost /
potraga za novim (2), neuroticizam / ne-
gativna emocionalnost i (3) ekstraverzija
/ zavisnost od nagrade. Nadjeno je da je
kod alkoholnih zavisnika visoko izraze-
na dimenzija impulsivnosti i potrage za
novim [9]. Utvrdjena je, takode, visoka
stopa komorbiditeta izmedu alkoholne
zavisnosti i dva tipa poremecaja licnosti,
antisocijalnog (ASPL) i grani¢nog (GPL).
Istrazivanja su pokazala da je stopa

ASPL kod alkoholnih zavisnika muskog
pola 50%, dok kod zena zavisnih od al-
kohola iznosi 20% [10]. Alkoholne zavi-
snike karakteriSe visok nivo neurotici-
zma i izbegavanja kazne [11,12,13]. Po-
vezanost alkoholizma i dimenzije ekstra-
verzija i zavisnost od nagrade manje je
oCigledna. Nivo ekstraverzije zavisnika
ne razlikuje se od opste populacije [14].

Studije visokog rizika. Studijama vi-
sokog rizika vecinom su bili obuhvaceni
ispitanici muskog pola. Ustanovljeno je
da su deca alkoholnih zavisnika pod po-
visenim rizikom da i sama obole od al-
koholizma, kao i to da je takav rizik po-
vezan sa antisocijalnim ponasanjem
[15]. Sinovi alkoholi¢ara, u poredjenju
sa sinovima nealkoholi¢ara manifestuju
visi nivo aktivnosti, socijabilnosti, im-
pulsivnosti i izraZeniju dimenziju potrage
za novim, dok dalja istrazivanja pokazu-
ju i visok nivo emocionalnosti i nize
vrednosti dimenzije zavisnost od nagra-
de [16].

Longitudinalne studije. Vecina longi-
tudinalnih studija ukazuje na povezanost
antisocijalnog ponasanja i kasnijeg raz-
voja alkoholizma. Manje konzistentno je
potvrdjena povezanost alkoholizma i ne-
gativne emocionalnosti. Na osnovu na-
vedenog McCord i McCord (1962) sma-
traju da premorbidno prisustvo dozivlja-
ja inferiornosti, »oralnih tendencija« ili
zavisnosti nisu izrazeniji kod alkoholnih
zavisnika u odnosu na opstu populaciju
[17]. Jones (1968) nalazi da alkohone
zavisnike muskog pola premorbidno ka-
rakterise visi nivo samouverenosti i drus-
tvenosti u odnosu na nealkoholicare, a
da je depresivnost premorbidna karakte-
ristika alkoholnih zavisnika zenskog po-
la [18]. Vaillant (1983) tvrdi da ne posto-
je dokazi da negativna emocionalnost
predisponira alkoholizam, pogotovo



ako se uzmu u obzir drugi faktori poput
nasleda [19, 20]. Prema jednom tumace-
nju, visok nivo neuroticizma posledica je
alkoholne zavisnosti. Drugo tumacenje
vezano je za ulogu pola kao medijatora.
Naime, moguce je da negativna emocio-
nalnost predisponira kasniju pojavu al-
koholizma kod Zena, dok je uticaj te di-
menzije kod osoba muskog pola zane-
marljiv.

Genetske epidemioloske studije. U
blizanackoj studiji kojom su bile obu-
hvacene osobe Zenskog pola, Prescott i
sar. (1997) nasli su da su prediktori pro-
blemati¢nog pijenja visok nivo ekstra-
verzije i zavisnosti, dok je visok nivo ne-
uroticizma prediktor zavisnosti od alko-
hola [21]. Do slicnih rezultata dosli su
Heath i sar. (1997) [22]. Oni su takodje
utvrdili da postoji povezanost alkoholi-
zma i dimenzija licnosti poput ekstraver-
zije, izbegavanja kazne i potrage za no-
vim.

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja
koja su ukazala na povezanost antiso-
cijalnog ponasanja, neuroticizma i ne-
gativne emocionalnosti sa alkoholi-
zmom pretpostavljena su dva oblika
razvoja alkoholizma. U osnovi prvog
leze dimenzije potraga za novim i im-
pulsivnost, a u osnovi drugog dimenzi-
je neuroticizam i negativna emocional-
nost. U saglasnosti sa tim je i Cloninge-
rova (1987a) tipologija alkoholnih za-
visnikal[8].

TIPOLOSKI PRISTUP U
PROUCAVAN]U LICNOSTI
ALKOHOLNIH ZAVISNIKA

Istrazivanja specifi¢nosti licnosti za-
visnika usmerena su i na pokusaj tipo-
logizacije koja bi omogucila sistemati-
zaciju njihovih individualnih razlika. U

periodu izmedju 1850. i 1940. predlo-
zeno je 39 Kklasifikacija alkoholizma.
Kroz brojna istrazivanja, utvrdjeno je
da su alkoholni zavisnici heterogena
grupa i da se razlikuju po porodicnoj
istoriji, komorbidnoj psihopatologiji,
istoriji upotrebe alkohola i nacinu rea-
govanja na pojedine oblike tretmana
[23].

Tipologije alkoholnih zavisnika dele
se na unidimenzionalne (bazirane na
jednoj varijabli) ili multidimenzionalne
(bazirane na dve ili vise varijabli). Upo-
redjujuéi ih Babor je zaklju¢io da su
multidimenzionalne sheme primenljivi-
je u analizi populacije alkoholnih zavi-
snika. U znacajne multidimenzionalne
tipologije spadaju: Morey-Skinner-ov
hibridni model (1986), Cloningerov
neurobioloski model (1987a), Zucke-
rov razvojni model (1987) i Baborov
model vulnerabilnosti i tezine bolesti

(1992) [8, 24-26].

KLONINDZEROVA
KLASIFIKACIJA

Na osnovu istrazivanja baziranih na
velikom uzorku adoptivnih studija ra-
denih u Svedskoj, Cloninger i sar.
(1987b, 1981) su pretpostavili postoja-
nje dva tipa alkoholne zavisnosti sa
specificnim klinickim korelatima i to-
kom poremecaja [6, 27]. Prvi je predo-
minantno uslovljen sredinskim faktori-
ma, tzv. tip I alkoholizma sa kasnim
pocetkom, dok drugi karakterise zna-
Cajna genetska komponenta, tzv. tip 11
alkoholizma sa ranim pocetkom. Poku-
$aj klasifikacije na podtipove, podsta-
kao je dalja istrazivanja. Ispostavilo se
da je vreme javljanja bolesti karakteri-
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stika na osnovu koje je moguce napra-
viti distinkciju izmedju navedenih pod-
tipova [28]. Proucavajudi polne razlike
medju alkoholnim zavisnicima, defini-
sane su karakteristike licnosti i okolno-
sti javljanja koje su Ces¢e kod muskara-
ca, odnosno kod zena. Bohman i sar.
(1981) analizirali su osobe zenskog po-
la iz navedene studije i svrstali su ih is-
kljucivo u jednu kategoriju — tip I [29].

Tip I alkoholicara karakterise epi-
zodi¢ni (binge) obrazac upotrebe ako-
hola, gubitak kontrole nad pijenjem,
izrazeno oseCanje krivice nakon pije-
nja, brza progresija od umerenog ka
teskom obliku zloupotrebe alkohola,
Cesto praceno somatskim komplikaci-
jama. Nasuprot tome, tip II alkoholi-
zma javlja se tokom adolescencije ili u
ranom odraslom dobu, upotreba alko-
hola udruzena je sa antisocijalnim po-
nasanjem, agresivnim ispadima tokom
intoksikacije, intenzitet zavisnosti je te-
Zi, tok bolesti je nepovoljan, a depresi-
ja i autodestruktivnost su do Cetiri pu-
ta Ceséi nego u tipu I [30]. Slikovito, al-
koholicar tipa II je »1o$ pijanac« koji se
posle nekoliko pica pretvara u »zver.
Janiri i sar. (2004) utvrdili su da se na-
vedeni tipovi zavisnika razlikuju i u po-
gledu intenziteta zelje za alkoholom
(craving) [31]. Njihovim istrazivanjem
potvrdjeno je da tip T'i tip IT imaju sig-
nifikantno razli¢ite i ukupne i skorove
na subskalama Opsesivno — kompul-
sivne skale pijenja (Obssesive Compu-
slive Drinking Scale, OCDS), pri cemu
alkoholni zavisnici sa ranim pocetkom
bolesti (tip II) manifestuju intenzivniji
dozivljaj zudnje u odnosu na alkoholne
zavisnike tipa I [31]. Johnson i sar.
(2000) takodje potvrduju da alkoholni

zavisnici sa ranim pocetkom bolesti
(pre 20. godine zivota) manifestuju tezi
oblik zavisnosti i da imaju intenzivniju
zudnju za alkoholom [32].

Izmedju tipa I i tipa II alkoholicara
utvrdjene su razlike i na neurobiolos-
kom nivou. Alkoholni zavisnici tipa II
imaju nizi nivo aktivnosti enzima mo-
noamino-oksidaze (MAQO), znacajnog
enzima u metabolizmu monoamina
[33]. Dalja istrazivanja su pokazala da
je MAO i state i trait marker alkoholi-
zma. Redukcija aktivnosti MAO uka-
zuje na smanjen obrt serotonina u
CNS-u [34]. Virkkunen i Linnoila
(1990), potvrdjuju da se tip I i tip II al-
koholicara razlikuju u pogledu seroto-
ninske (5-HT) aktivnosti [35]. Naime,
nivo serotonina smanjen je kod muska-
raca sa ranim pocetkom alkoholine za-
visnosti. Tip I i tip II razlikuju se i u po-
gledu EEG obrazaca. Navedeni neuro-
bioloski markeri udruzeni su sa izve-
snim dimenzijama li¢nosti. Niska ak-
tivnost MAQO pozitivno korelira sa im-
pulsivnoséu, zeljom da se izbegnu mo-
notoni stimulusi, ekstraverzijom, di-
menzijom potraga za uzbudjenjem
(senzacijom) [28]. Na osnovu navede-
nih rezultata, doslo se do ideje da se is-
pita da li medu navedenim tipovima al-
koholic¢ara postoje razlike i u pogledu
odredjenih crta licnosti.

Utvrdjeno je da tip T alkoholizma
karakterise izrazenost dimenzija izbe-
gavanje kazne (zabrinutost i pesimi-
zam) i zavisnost od nagrade, kao i ni-
zak nivo dimenzije potraga za novim
(socijalni konformizam, poslusnost i
odanost), tj. crta koje su povezane sa
visokim nivoom anksioznosti. Dakle
reC je o socijalno adaptiranim osoba-



ma, opreznim i poslusnim (niska di-
menzija potraga za novim), ali zabrinu-
tim i pesimisticnim (visoka dimenzija
izbegavanje kazne)[8]. Tip II alkoholi-
Cara ima nizak skor na dimenzijama iz-
begavanje kazne (sklonost rizicnom
ponasanju i optimizam) i zavisnost od
nagrade i visoku vrednost dimenzije
potraga za novim, $to je profil koji od-
govara antisocijalnom poremecaju lic-
nosti [27]. Te osobe pokazuju tendenci-
ju ka impulsivnom reagovanju (visok
nivo dimenzije potraga za novim),
sklone su rizicnim ponasanjima i opti-
misti su (nizak nivo dimenzije izbega-
vanje kazne). Kako se dimenzije tempe-
ramenta nasledjuju nezavisno i poveza-
ne su sa tri genetski nezavisna neurobi-
oloska sistema (5-HT, DA, NA), pret-
postavljeno je da se podtipovi alkoho-
licara razlikuju u pogledu obrasca ak-
tivnosti neurotransmitera [8]. Tako,
antisocijalni poremecaj li¢nosti ili tip II
alkoholnih zavisnika ima snizenu sero-
toninsku (5-HT) i dopaminsku (DA)
neurotransmisiju. Sa druge strane, tip I
alkoholicara karakterise povisena S5-
HT i DA aktivnost [36].

Medjutim, mnogi autori su skeptic-
ni u pogledu validnosti opisane dihoto-
mije. Ukoliko se iz istrazivanja iskljuce
pacijenti sa komorbidnim ASPL di-
stinkcija izmedju tipa I i tipa I alkoho-
licara nije tako jasna [37, 38]. Nadjeno

je da osobe sa ASPL imaju visi skor di-
menzije potraga za novim i impulsivno-
sti i zakljuCeno da je tip I alkoholizma
artefakt komorbidnog ASPL, te da su
kontradiktroni nalazi posledica razlici-
te prevalence ASPL u ispitivanim popu-
lacijama.

ZAKLJUCAK

Kao sto je receno, Klonindzer (Clo-
ninger) tipologija, bazira se na slede-
¢im kriterijumima: godine pocetka bo-
lesti, prisustvo/odsustvo faktora rizika
tokom detinjstva (npr. hiperaktivnost) i
tezina bolesti [39,40]. Kako se svaki po-
jedini slucaj alkoholne zavisnosti nalazi
na razli¢itim tackama kontinuuma in-
tenziteta ili tezine bolesti, ne mozemo
govoriti o tipovima alkoholizma kao
odvojenim entitetima. McGue i sar
(1997) tvrde da su osobe sa izrazenim
dimenzijama negativna emocionalnost i
izbegavanje kazne, kao i dimenzijama
bihejvioralna dezinhibicija i potraga za
novim pod najvecim rizikom da obole
od alkoholizma. Tako, autori predlazu
koncept kontinuuma rizika po kojem
najtezi oblik alkoholizma pozitivno
korelira sa visokim skorovima navede-
nih dimenzija licnosti [41]. Ova sub-
klasifikacija alkoholizma ima znacaj
za dalja istrazivanja koja se odnose na
etiologiju, epidemiologiju i leCenje po-
remecaja.
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Kratak sadrzaj

Objektivna procena kognitivnih sposob-
nosti je vazan deo kako psihijatrijske di-
jagnostike, tako i pracenja toka bolesti,
efikasnosti terapije, dinamike neuro-reha-
bilitacije i sl. Prve kompjuterizovane bate-
rije neuropsiholoskih testova koriséene su
gotovo isklju¢ivo u naucnoistrazivacke
svrhe, i to uglavnom u farmaceutskoj in-
dustriji, ali je kompjuterizovano neuropsi-
holosko ispitivanje vremenom pocelo da
se primenjuje kao klinicki relevantan skri-
ning neurokognitivnih deficita. Danas se
jasno uocavaju visestruke koristi primene
kompjuterizovanog neuropsiholoskog te-
stiranja, posebno u ispitivanju blazih kog-
nitivnih oSteenja, demencija, hiperkine-
tickog poremecaja sa poremecajem paznje
(ADHD), afektivnih poremecaja, psihotic-
nih poremecaja i psihotropnih lekova.
CANTAB predstavlja jednu od prvih i naj-
poznatijih kompjuterizovanih baterija ne-
uropsiholoskih testova, osmisljenu 1980.
godine na Univerzitetu u Kembridzu. Po-
godna softverska resenja i brza “touch
screen” tehnologija omogucavaju efikasnu
neinvazivnu procenu razli¢itih kognitivnih
funkcija ukljucujuci: paméenje i ucenje,
radnu memoriju i egzekutivne funkcije, vi-
zuelnu memoriju, paznju i reakciono vre-
me, semanticku memoriju i procese dono-
Senja odluka. CANTAB je pogodan za te-
stiranje kako mladih, tako i starijih ispita-
nika, pri ¢emu su baterije testova kulturo-
loski i jezicki nezavisne, buduéi da veéina
testova koristi neverbalne stimuluse. Fo-
kus ovog prikaza su pokazatelji deficita u
domenu prostorne radne memorije, odrza-
vanja i pomeranja seta paznje, kao i brzi-
ne procesiranja informacija kod osoba sa
shizofrenijom u razli¢itim stadijumima bo-
lesti. Egzaktnost i pouzdanost kompjuteri-
zovane baterije neuropsiholoskih testova
unapredjuje diferencijalnu dijagnostku u
psihijatriji, pomaze preciznijem pracenju
efekata razliCitih terapijskih modaliteta i
povecava sposobnost klinicara da predvi-
dja tok i ishod lecenja.

Kljuéne reci: neuropsihologija, test,
shizofrenija, CANTAB
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UvOD

U poslednje dve decenije, klinicari i
istrazivaCi sve vise uvidaju potencijale
kompijuterizovanih testova u neuropsi-
hologiji i njihova primena uveliko posta-
je deo svakodnevne klinicke prakse sa-
vremenih psihijatrijskih centara, poseb-
no akademskih. Objektivna procena
kognitivnih sposobnosti je vazan deo ka-
ko psihijatrijske dijagnostike, tako i pra-
Cenja toka bolesti, efikasnosti terapije,
brzine neuro-rehabilitacije i sl. Tako do-
prinose poboljsanju preciznosti i efika-
snosti neurokognitivne evaluacije, vazno
je naglasiti da baterije neuropsiholoskih
testova ne predstavljaju direktne dijag-
nosticke testove, vec su alati koji su neo-
phodni klinicaru za kompletnije sagleda-
vanje pacijenta i pravilnije donosenje di-
jagnosticke i terapijske odluke. Testovi
jesu veoma senzitivni ve i na blage kog-
nitivne disfunkcije, ali treba imati u vidu
da je specificnost umerena [1,2].

Prve kompjuterizovane baterije neu-
ropsiholoskih testova korisc¢ene su goto-
vo iskljucivo u naucnoistrazivacke svrhe,
i to uglavnom u farmaceutskoj industriji
[1]. Isprva dizajnirano za primenu u
funkcionalnim neuroimidzing studija-
ma, kompjuterizovano neuropsiholosko
ispitivanje je vremenom pocelo da se pri-
menjuje kao klinicki relevantan skrining
neurokognitivnih deficita [3, 4, 5].

Kompjuterizovano neuropsiholosko
testiranje ima brojne prednosti u porede-
nju sa tradicionalnim testiranjem pomo-
Cu papira i olovke [6], jer se odlikuje po-
uzdanosCu i senzitivno$éu na vrlo dis-
kretne izmene u kognitivnom funkcioni-
sanju, standardizacijom u pogledu admi-
nistracije i obrade testova, mogucnoscu
kreiranja brojnih varijanti testova radi
ponavljanih testiranja, preciznom kon-

trolom stimulusa, moguc¢noscu pradenja
razli¢itih aspekata odgovora ispitanika i
moguénoscu kreiranja pouzdanih baza
podataka [1, 7]. Pored toga, interesant-
no je da ispitanici imaju pozitivnije sta-
vove o kompjuterizovanim testovima,
prevashodno zbog jednostavnosti nji-
hove primene i kraceg vremena izvode-
nja, a takode se pokazalo i da su ispita-
nici bili relaksiraniji prilikom izvodenja
neuropsiholoskih testova putem racu-
nara [8].

Dosadasnja saznanja ukazuju na vi-
Sestruke koristi primene kompjuterizo-
vanih neuropsiholoskih testova, sa po-
sebnim osvrtom na domene:

- Blagih kognitivnibh ostecenja i de-
mencija: zbog sve vece potrebe za
detekcijom sto ranijih stadijuma
demencije [9]

- Hiperkinetickog poremecaja sa
poremecajem painje — ADHD
[10]

- Afektivnib poremecaja [11, 12]

- Psihoticnib poremecaja [13]

- Psibotropnib lekova: koji mogu
imati kako pozitivne, tako i nega-
tivne efekte na kognitivne sposob-
nosti [14]

CANTAB

(Cambridge Neuropsychological
Test Automated Batery)

CANTAB predstavlja jednu od prvih
i najpoznatijih kompjuterizovanih bate-
rija neuropsiholoskih testova, osmisljenu
1980. godine na Univerzitetu u Kembri-
dZu. Njena primena je veoma rasirena u
evaluaciji pacijenata obolelih od brojnih
neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja:
demencije [15], Parkinsonove bolesti
[16], Korsakovljevog sindroma [17], de-
presije [12], shizofrenije [18, 19], perva-



zivnih razvojnih poremecaja [10, 20], a
takodje se koristi i u proceni efekata
brojnih psihoaktivnih supstanci na kog-
nitivne funkcije [14]. Kompjuterizovani
neuropsihoski testovi i savremena touch
screen tehnologija omogucavaju brzu i
neinvazivnu procenu razlicitih kognitiv-
nih funkcija ukljucujuci: pamcenje i uce-
nje, radnu memoriju i egzekutivne funk-
cije, vizuelnu memoriju, paznju i reakci-
ono vreme, semanticku memoriju i pro-
cese donosenja odluka. Pogodni su za te-
stiranje kako mladih, tako i starijih ispi-
tanika, pri cemu su kulturoloski i jezicki
nezavisni bududi da vecina testova kori-
sti neverbalne stimuluse. Samo neke od
mnogobrojnih pogodnosti CANTAB-a
su i njegova fleksibilnost, obzirom da je
istrazivacu omoguéeno da samostalno
kreira vlastitu bateriju neuropsiholoskih
testova, kao i prikaz rezultata testiranja
pomocu tabela i statistickih analitickih
paketa pogodnih za dalju obradu poda-
taka.

PRIMENA CANTAB
KOMPJUTERIZOVANE BATERIJE
KOD PACIJENATA OBOLELIH
OD SHIZOFRENIJE

Kognitivna oStecenja su prisutna kod
veCine pacijenata obolelih od shizofreni-
je i predstavljaju jednu od osnovnih di-
menzija ove bolesti [21]. U blazem obli-
ku evidentirana su pre pojave klinickih
simptoma, tj. kod adolescenata pod rizi-
kom za oboljevanje od shizofrenije, u
prodromalnim stadijumima bolesti, to-
kom prve psihoti¢ne epizode, kao i godi-
nama nakon pocetka bolesti [22, 23,
24]. Predstavljaju najznacajnije predik-
tore funkcionalnosti, zbog Cega sve vise
bivaju prepoznata kao jedan od najva-
znijih ciljeva lecenja [21, 25].

Prema podacima iz literature, paci-
jenti oboleli od shizofrenije pokazuju
znacajne kognitivne deficite u poredenju
sa zdravom kontrolnom grupom (u ra-
sponu od 1 do 3 standardnih devijacija -
SD) u nekoliko klju¢nih dimenzija kog-
nicije, od kojih su najprominentniji oni u
domenima verbalne memorije, paznje,
radne memorije, egzekutivnih funkcija,
brzine procesiranja i socijalne kognicije
[26, 27, 28]. Pojedini deficiti predstavlja-
ju stabilne markere vulnerabilnosti koji
se mogu uociti veoma rano tokom raz-
voja individua koje ¢e kasnije razviti sin-
drom psihoze i njihovih zdravih srodni-
ka, dok drugi deficiti variraju tokom
progresije bolesti, odnosno nastaju ili se
intenziviraju samo u pojedinim stadiju-
mima njenog razvoja [22, 29].

Prema MATRICS (Measurement and
Treatment Research to Improve Cogni-
tion in Schizophrenia) definiciji, medu
centralne kognitivne deficite u shizofre-
niji ubrajaju se deficiti radne memorije,
sposobnosti odrzavanja paznje, planira-
nja, i pomeranja seta paznje [26], koji su
od presudne vaznosti za svakodnevno
funkcionisanje individua i predstavljaju
najznacajnije prediktore njihove funkci-
onalnosti [30, 31].

CANTAB neuropsiholoski testovi
omogucavaju detaljnu evaluaciju nave-
denih kognitivnih funkcija:

- Brzo procesiranje vizuelnih infor-
macija (Rapid Visual Information
Processing task- RVP): zadatak
namenjen proceni Sposobnosti
odrzavanja paznje, kod koga me-
re ishoda uklju¢uju ta¢nost odgo-
vora i reakciono vreme. Ispitaniku
se prikazuje niz brojeva (od 2 do
9) koji se brzo smenjuju, pri ¢emu
se od njega zahteva da pritiskom
tastera Sto brze odgovori svaki
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put kada uvodi ciljanu sekvencu
brojeva (npr ,,3-5-7%). Prilikom
izvodenja ovog zadatka dolazi do
aktiviranja neuronskih mreza u
frontalnim i parijetalnim lobusi-
ma.

Stockings of Cambridge (SOC):
zadatak namenjen proceni spo-
sobnosti planiranja (egzekutivna
funkcija). Mere ishoda ukljucuju
tacnost i latencu odgovora, dajuci
informacije o funkciji frontalnog
lobusa. Ispitaniku se prikazuju
dve slike sa po tri obojene lopte
razli¢ito rasporedene u vreCicama
(trodimenzionalni koncept), pri
cemu se od njega zahteva da po-
merajuéi lopte na donjoj slici pre-
slika obrazac prikazan na gornjoj.
Test je senzitivan na oSteCenja
frontalnog lobusa.
Intra/Ekstradimenzionalna pro-
mena (Intradimensional/Extradi-
mensional set-shifting task- IED):
predstavlja zadatak namenjen
proceni egzekutivnih funkcija i
paznje- sposobnosti usvajanja
pravila, reverznog ucenja, odrza-
vanja, pomeranja i fleksibilnosti
paznje. Koristi dve arteficijalne di-
menzije, obojene oblike i bele lini-
je. Jednostavni stimulusi su saci-
njeni od samo jedne dimenzije,
dok slozene sacinjavaju obe. Ispi-
taniku se prikazuju dva struktu-
ralna obrasca nakon cega se od
njega ocekuje da, putem pokusaja
i pogresaka, nauci koji od njih je
trazeni obrazac. Nakon Sest uza-
stopnih ta¢nih odgovora, kada je
jasno da je ispitanik usvojio pravi-
lo, kompjuter ga menja. Promena
pravila zahteva od ispitanika po-
meranje fokusa paznje. Zadatak

je primarno senzitivan na prome-
ne u fronto-striatalnim regionima
mozga, a pacijenti sa osteCenjem
lateralnog prefrontalnog korteksa
ga upadljivo losije izvrsavaju.

- Prostorna radna memorija (Spa-
tial Working Memory- SWM):
predstavlja zadatak namenjen
proceni sposobnosti usvajanja
prostorne informacije i manipuli-
sanja upamcenim sadrzajem u
radnoj memoriji, kao i proceni
upotrebe strategije. Senzitivan je
na disfunkciju frontalnog reznja i
egzekutivnu disfunkciju. Od ispi-
tanika se trazi da sistemom elimi-
nacije pronalazi Zetone sakrivene
u obojenim kutijama prikazanim
na ekranu pri Cemu se oni mogu
nadi u bilo kojoj kutiji koja je do
tog trenutka bila prazna, dok se
otvaranje kutije u kojoj je zeton
veC bio pronaden registruje kao
greska. Ispitanik sam bira redo-
sled kojim ¢e otvarati kutije (upo-
treba strategije), a njihov broj se
postepeno povecava od tri do
osam. Mere ishoda ukljucuju:
greske (otvaranje kutija za koje je
veC utvrdeno da su prazne ili po-
novno otvaranje kutija u kojima
je Zeton ve¢ pronaden), latenca i
mere strategije.

Izvodenje navedenih kognitivnih za-
datka ispitivano je kod pacijenata sa pr-
vom psihoticnom epizodom (kako kod
medikamentozno tretiranih, tako i kod
onih koji do tada nisu dobijali psiho-
tropne lekove), kao i kod hroni¢no obo-
lelih pacijenata. Rezultati su pokazali da
osobe u fazi hronicne bolesti [32], kao i
pacijenti koji su dobijali antipsihotike u
fazi prve psihoti¢ne episode [4, 33, 34],
losije izvode testove namenjene proceni



prostorne radne memorije (SWM), spo-
sobnosti odrzavanja paznje (RVP) i pla-
niranja (SOC- manji broj tacnih odgovo-
ra, znacajno veci broj poteza potrebnih
za resavanje zadatka), dok su za razliku
od hroni¢nih pacijenata, koji su znacaj-
no losije izvodili i testove namenjene
proceni sposobnosti pomeranja i fleksi-
bilnosti paznje (IED) [35], leCeni paci-
jenti sa prvom psihoticnom epizodom na
tim testovima postizali relativno zadovo-
ljavajuce rezultate [18, 36]. Brojne studi-
je ukazuju na inverznu korelaciju izme-
du duzine trajanja bolesti i sposobnosti
pomeranja seta paznje, kao i na to da do
kognitivne deterioracije dolazi tokom
prvih pet do deset godina trajanja bolesti
[37], sto bi moglo biti od klinickog zna-
¢aja kao cilj buducih farmakoterapijskih
i kognitivih/metakognitivnih metoda le-
Cenja [36].

Kako bi se iskljucili potencijalni pri-
druzeni efekti hroniciteta bolesti i dugo-
trajne primene psihofarmaka, iste kogni-
tivne funkcije su ispitivane i kod pacije-
nata sa prvom psihoticnom epizodom
koji nikada ranije nisu dobijali psihofar-
make [4, 38]. Ustanovljeno je da su defi-
citi prostorne radne memorije, sposob-
nosti odrzavanja paznje i planiranja
(procenjivani pomocu zadataka SWM,
RVP i SOC) uodljivi ve¢ na pocetku bo-
lesti, pre otpocinjanja medikamentoznog
tretmana, dok sposobnost pomeranja se-
ta paznje (procenjivana pomocu IED za-
datka) u tom stadijumu jo$ uvek nije
znacajno narusena. Obzirom da je u hro-
nicnom stadijumu bolesti pokazano losi-
je izvodenje IED zadatka, moglo bi se
pretpostaviti da vremenom, kao posledi-
ca hronifikacije bolesti i/ili primenjivanih
lekova, dolazi do smanjivanja fleksibil-
nosti paznje.

Znacajan je i podatak da pacijenti sa
sindromom dezorganizacije (narocito
oni sa formalnim poremecajima mislje-
nja) imaju narusenu sposobnost reverz-
nog ucenja (losije izvodenje IED zadat-
ka), kao i da kod pacijenata sa rezidual-
nom negativnom simptomatologijom
vremenom dolazi do vece deterioracije
fleksibilnosti paznje, sto je pokazala Se-
stogodisnja studija pracenja [39]. Pove-
zanost klinickih simptoma i kognitivne
disfunkcije mogla bi reflektovati dis-
funkciju fronto-strijatalnog sistema, sto
su potvrdile i brojne studije zasnovane
na nalazima neuro-vizuelizacije [32, 40].
Ova saznanja bi mogla imati veliki kli-
nicki znacaj u razmatranju buducih tera-
pijskih algoritama, obzirom da ukazuju
na ¢injenicu da kognitivni deficiti u shi-
zofreniji nisu povezani samo sa specific-
nim neuronskim procesima, ve¢ da u
znacajnoj meri zavise i od klinickih sin-
droma. Ista studija je pokazala i to da bi
sposobnost pomeranja seta paznje mo-
gla biti osetljiva na efekte propisanih le-
kova. Istovremena upotreba dva ili vise
antipsihotika (polifarmacija), kao i upo-
treba visih doza antipsihotika (5-6 mg ri-
speridon/ekvivalenata dnevno) ima Stet-
no dejstvo na kognitivno funkcionisanje
[41], a skorasnja meta-analiza je ukaza-
la na to da je dugotrajna upotreba ben-
zodijazepina takode povezana sa kogni-
tivim ostecenjima, od kojih pojedina za-
ostaju trajno, ¢ak i nakon prestanka nji-
hove primene [42].

Sposobnost pomeranja seta paznje u
velikoj meri zavisi i od kapaciteta radne
memorije, Ciji deficit predstavlja jedan
od najkonzistentnijih nalaza kod pacije-
nata obolelih od shizofrenije [34]. Sko-
rasnje neuropsiholoske studije sugerisu
da su abnormalnosti prostorne radne
memorije prisutne u svim stadijumima
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bolesti (ukljucujudi i prepsihoticne osobe
“pod rizikom™), dok deficiti sposobnosti
pomeranja seta paznje postaju uocljivi
tek u kasnijim stadijumima bolesti i in-
tenziviraju se sa hronifikacijom bolesti
[4, 33, 34, 36, 43]. Nasuprot hronicno
obolelim pacijentima, kod kojih deficiti
prostorne radne memorije nisu mogli da
objasne losije izvodenje IDED zadatka
(sposobnost pomeranja seta paznje), kod
pacijenata sa prvom psihoticnom epizo-
dom se izgubila statisticka znacajnost
razlike u pogledu izvodenja IDED za-
datka u odnosu na zdravu kontrolnu
grupu, a nakon uvodenja deficita pro-
storne radne memorije kao pridruzene
varijable (p>0.05) [44].

Zapazanje da se razliciti obrasci kog-
nitivnih oSteenja uocavaju u razlicitim
stadijumima bolesti moglo bi se objasni-
ti i u kontekstu neurorazvojnog modela
shizofrenije, koji podrazumeva kasnije
razvojne procese, posebno one od znaca-
ja za egzekutivne funkcije, koji nastaju u
periodu adolescencije [45, 46]. Kognitiv-
ne funkcije koje nastaju i razvijaju se u
mladem uzrastu pokazuju manje deficite
u poredenju sa funkcijama koje se razvi-
jaju kasnije, kao Sto je slucaj sa egzeku-
tivnim funkcijama [47, 37]. S obzirom
da su fleksibilnost i sposobnost pomera-
nja seta paznje intaktni jedino u ranim
stadijumima bolesti, izrazeniji deficiti
hroni¢nih pacijenata mogli bi biti objas-
njeni neurodegenerativnim procesima.
Kortikalni regioni koji se aktiviraju prili-
kom izvodenja IDED zadatka sazrevaju
pre uzrasta u kojem bolest obi¢no poci-
nje (u uzrastu od 8 do 10 godina) [45], te
je moguce da je zbog toga sposobnost
pomeranja seta paznje relativno oCuvana
na pocetku bolesti, a da se deficiti u ka-
snijim stadijumima bolesti javljaju kao
posledica progresivne redukcije sive ma-

se u frontalnim i temporalnim lobusima
[48, 49]. Nasuprot tome, kortikalni regi-
oni koji se aktiviraju tokom izvodenja
SWM zadatka sazrevaju tek u uzrastu iz-
medu dvadeste i tridesete godina [45, 46],
tako da pocetak bolesti moze poremetiti
normalan razvoj ovih sposobnosti i spre-
¢iti njihovu kompletnu maturaciju (“neu-
rorazvojni zastoj”) [19, 37]. Sve navede-
no bi moglo biti odgovorno za prisustvo
izrazenih deficita prostorne radne memo-
rije kako na pocetku bolesti, tako i u pro-
dromalnim stadijumima [46].

ZAKLJUCAK

Uzevsi u obzir napred navedene Cinje-
nice, postaje sve izvesnije da su poreme-
¢aji u domenu prostorne radne memori-
je, sposobnosti odrzavanja paznje i pla-
niranja prisutni ve¢ u ranim stadijumima
bolesti tipa shizofrenije, nezavisno od
primenjenih psihofarmaka, dok je u tom
stadijumu sposobnost pomeranja seta
paznje oCuvana [38]. Pretpostavlja se da
deficiti fleksibilnosti paznje nastaju u ka-
snijim, hroni¢nim stadijumima bolesti,
bilo usled progresije bolesti ili kao posle-
dica dugotrajne primene medikamenata
[39]. Ova saznanja ukazuju na neophod-
nost razvoja novih terapijskih modalite-
ta sa ciljem da deluju na sposobnost pa-
Znje i planiranja, i time poboljsaju funk-
cionalni ishod pacijenata obolelih od shi-
zofrenije.

Primena CANTAB kompjuterizova-
ne baterije neuropsiholoskih testova,
kao objektivne mere kognitivnih sposob-
nosti i efekata terapijskih intervencija
razlicitog tipa, ima nezaobilazno mesto u
savremenim i buduéim istrazivanjima u
psihijatriji i neuronaukama. Otkrice i
primena lekova sa prokognitivnim efek-
tima bice jedan od najvaznijih ishoda vi-
Sedecenijskog razvoja neuropsihologije.
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Abstract

Objective assessment of cognition is an im-
portant part of diagnostic procedures in
psychiatry, as well as monitoring the cour-
se of illness, therapeutic efficacy, neuro-re-
habilitation progress etc. The earliest com-
puterized neurocognitive test batteries we-
re used, almost exclusively, in research set-
tings, mainly by the pharmaceutical indu-
stry, but computerized neuropsychological
scanning was subsequently proposed as a
clinically relevant screening of neurocogni-
tive deficits. Computerized neuropsycho-
logical testing has clear advantages com-
pared to traditional testing, especially in
evaluation of mild cognitive impairment,
dementia, ADHD, affective disorders,
psychotic disorders and psychotropic
drugs. One of the first and best-known
computerized batteries of neuropsycholo-
gical tests is CANTAB, originally develo-
ped at the University of Cambridge in
1980. Suitable software and quick touch
screen technology allow effective non-in-
vasive assessment of various cognitive fun-
ctions, including: memory and learning,
working memory and executive functions,
visual memory, attention and reaction ti-
me, semantic memory and decision ma-
king process. CANTAB is suitable for both
young and older subjects, and aims to be
culture and language independdent thro-
ugh the use of non-verbal stimuli in the
majority of tests. The focus of this review
are indices of deficits in the domain of spa-
tial working memory, sustained attention
and attentional set shifting, and processing
speed in patients suffering from schizop-
hrenia, in different stages of illness. Exac-
tness and reliability of computerized batte-
ries of neuropsychological test are power-
ful tool aimed to improve differential diag-
nosis in psychiatry, to allow more precise
monitoring of therapeutic efficacy and to
improve physician’s ability to predict the
course of the illness and the outcome of
therapeutic procedures..

Key words: Neuropsychology, Test,
Schizophrenia, CANTAB
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Kratak sadrzaj

Cilj ovoga rada je da na integrativan nacin
prikaze poremecaj koji se naziva psihoge-
ni pruritus i koji karakterise uporan svrab
za koji nije moguce nadi adekvatan derma-
toloski tretman, niti dokazivu dijagnostic-
ku i laboratorijsku potvrdu. Psihogeni
pruritus (ili neorganski pruritus, psihoso-
matski pruritus, somatoformni pruritus,
funkcionalni poremecaj povezan sa senza-
cijom svraba i sl.) je jedna od psihoderma-
toza koja nije tako Cesta u praksi dermato-
loga (postoji podatak da se javlja kod
maksimalno 2% pacijenata koji se leCe na
dermatologiji), ali osobe kod kojih su po-
sle svih ispitivanja somatskih uzroka svra-
ba rezultati “bez osobitosti”, obicno svo-
jim lekarima postaju “teski” slucajevi koje
ne zaboravljaju lako. Psihogeni pruritus sa
grupom drugih somatizacionih i somato-
formnih poremecaja predstavlja svojevr-
stan klasifikacioni problem, te je dat osvrt
na vise klasifikacionih sistema: MKB 10,
DSM IV TR, PDM (Psihodinamski dijag-
nosticki prirucnik), klasifikacija francuske
psiho-dermatoloske grupe (FPDG). U ra-
du je dat prikaz mogucih bioloskih i psiho-
genih etiopatogenetskih faktora u nastan-
ku pruritusa. Date su osnovne psihofar-
makoloske i psihoterapijske smernice u
tretiranju ovog poremecaja. Kao ilustraci-
ja prikazana je kratka klinicka vinjeta ko-
ja ilistruje jedan tipi¢an slucaj psihogenog
pruritusa.

Kljucne reci: psihogeni pruritus, psiho-
dermatoze, somatoformni poremecaji
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UvOD

Pruritus je senzacija koja je u vecini
slucajeva blaga, kratkotrajna fizioloska
pojava. Medjutim, pruritus moze da bu-
de simptom specificnih poremecaja, i to
[1-3]:

e Dermatoloskih (uslovljen zapa-
ljenskim procesima, u sklopu urti-
karije, ekcema itd.)

e Internistickih (kada je samo simp-
tom poremecaja unutrasnjih orga-
na, na primer kod holestaze); Ne-
uroloskih (u vezi sa poremecajima
centralnog nervnog sistema, ili pe-
rifernih nerava, npr. multipla skle-
roza); Psihijatrijskih (u vezi sa psi-
holosko-psihijatrijskim faktori-
ma) [2].

Psihogeni pruritus (pruritus sine ma-
teria, neorganski pruritus, psihosomat-
ski pruritus, somatoformni pruritus,
funkcionalni poremecaj povezan sa sen-
zacijom svraba i sl.) je jedna od psiho-
dermatoza koja nije tako Cesta u praksi
dermatologa (postoji podatak da se ja-
vlja kod maksimalno 2% pacijenata ko-
ji se lece na dermatologiji), ali osobe kod
kojih su posle svih ispitivanja somatksih
uzroka svraba rezultati “bez osobitosti”,
obi¢no svojim lekarima postaju “teski”
slucajevi koje ne zaboravljaju lako. Ma
koliko dermatolog bio sistematican i
taktican, dermatoloski status osobe sa
psihogenim pruritusom je rezistentan
uprkos mnogim intervencijama, a pomi-
sao da se pomo¢ potrazi kod psihijatra
Cesto je ovim pacijentima daleka i nepri-
jatna. Odlaganje trazenja adekvatne po-
modéi odrzava pruritus, a odrzavanje
ovog stanja je novi izvor frustracije i sto-
ga neretko slucajevi psihogenog pruritu-
sa, sa manjim oscilacijama, traju godina-
ma.

KRATAK PRIKAZ SLUCAJA

NN ima 63 godine, fakultetski je
obrazovana i poslovno uspesna Zzena.
Unazad skoro dve godine imala je svrab
po celom telu, a posebno na nogama.
Nocu je budio svrab i dugo je ostajala
budna, Cesudi se pravila ranice na noga-
ma zbog kojih je prestala da nosi suknje
i ide na plazu. Posetila je vise specijali-
sta i uglednih dermatologa. Uradena je
kompletna diferencijalna dijagnostik,
nalazi su bili nespecificni. Pokusavalo
se sa vise dermatoloskih tretmana, ali
bez uspeha. Psihijatrijskom eksploraci-
jom tokom prvog pregleda iskljuceno je
postojanje tzv. “velikih” psihijatrijskih
poremecaja (psihoorganskih poremeca-
ja, bolesti zavisnosti, psihoza, bipolar-
nog ili unipolarnog poremecaja).

Pacijentkinja je negirala povezanost
simptoma sa odredjenim stresnim do-
gadajem ili emotivnim razlogom, me-
djutim daljim psiholoskim ispitivanjem
uoceno je da pacijentkinja tesko podno-
sila samocu nakon smrti supruga i da je
imala strah od skorog penzionisanja. U
toku daljeg razgovora, pacijentkinja je
prihvatila mogucnost da je uzrok tego-
ba u psiholoskoj sferi uocivsi jos jed-
nom sve negativne dijagnosticke testove
i terapijske pokusaje. Nakon toga,
predlozen je psihoterapijski i psihofar-
makoloski tretman, $to je privatila sa
izvesnim oklevanjem. Na sledeéi zaka-
zani sastanak pacijentkinja nije dosla.

OSVRT NA KLASIFIKACIJE
PRURITUSA

Prema zvani¢nim kriterijumima
Medunarodne klasifikacije bolesti
(MKB 10, SZ0, 1992), psihogeni pruri-
tus je svrstan grupu somatoformnih po-



remecaja (F 45), Cija je osnovna odlika
ucestalo iznosenje fizickih simptoma i
pored negativnih rezultata i razuverava-
nja od strane lekara da simptomi nema-
ju fizicku osnovu [4]. Ovaj poremecaj je
smesten u podgrupu F 45.8 tj. “Drugi
somatoformni poremecaji”, u kojoj se
nalaze i globus hystericus, psihogena di-
smenoreja i skrgutanje zubima te pripa-
da klasi tzv. “Neurotskih, sa stresom po-
vezanih i somatoformnih poremecaja”.
U samoj klasifikaciji MKB 10 se zapaza-
ju teskoce, pa i kontradiktornosti u defi-
nisanju ovog poremecaja. Karakteristika
date grupe poremecaja je da nisu posre-
dovani autonomnim nervnim sistemom i
nisu ograniceni na specificne sisteme ili
delove tela, sto ih razdvaja od multiplih i
nediferenciranih somatizujuéih poreme-
¢aja [5]. Citava grupa somatoformnih
poremecaja u DSM IV TR sadrzi dve re-
zidualne kategorije: nediferencirani i ne-
specifi¢ni somatoformni poremecaj.
Psihodinamski dijagnosticki priruc-
ni (PDM) Americke psihoanaliticke
asocijacije predlaze postojanje somati-
zujuceg poremecaja licnosti i u opisu
naglasava teskole u kategorijalnom
razvrstavanju ovih poremecaja [6]. U
zelji da se prevazide kartezijanski duali-
zam, dinamski psihijatri i psihoanaliti-
Cari koriste izraz psyche soma da bi na-
glasili integrativnost psihickog zivota,
$to vise govori o teskoci jezickog defini-
sanja, a manje o filozofskom pravcu
koji je smatrao da je su telo i dusa raz-
dvojeni i da um upravlja telom. Klinic-
ko iskustvo ukazuje da specifi¢ne struk-
ture licnosti disforiju izrazavaju somati-
zacijama [7]. Ovakve tendencije se sre-
¢u kod grani¢nih struktura i cesto mo-
gu imati karakteristike somatske suma-
nutosti. Centralna preokupacija ovih
pacijenata je konflikt izmedu integraci-

je i fragmentacije telesnog selfa, a ka-
rakteristicno je patogeno verovanje ko-
je glasi: "Drugi su jaki, ja sam slab".
Karakteristicni odbrambeni mehanizmi
su regresija i somatizacija.

Dalje, pitanje je da li postoji razlika
u bioloskoj osnovi izmedu podtipova
somatizacionih i somatoformnih pore-
mecaja ili se radi iskljucivo o deskriptiv-
noj i fenomenoloskoj podeli, sto moze
biti predmet buducih istrazivanja. I po-
red zajednickih karakteristika sva obo-
ljenja iz ove grupe imaju svoje specific-
nosti, pa tako i psihogeni pruritus, te je
potrebno celovito prilagodavanje istra-
zivackih i terapijskih intervencija.

Prema specijalizovanim kriterijumi-
ma pojedinih rodonacelnika psihoder-
matologije, pruritus sine materia je raz-
vrstavan uglavnom u dermatoloske po-
remecaje znacajno povezane sa stresom
[8], a zatim klasifikovan u generalizo-
vani i lokalizovani oblik, s tim da su
najcesce lokalizacije anus, vulva i skro-
tum.

U novije vreme evidentni su napori
francuske psiho-dermatoloske grupe
(FPDG) da se klasifikacija ucini preci-
znijom [9]. Autori su predlozili i dijag-
nosticke kriterijjume za funkcionalni
svrab (kako nazivaju psihogeni pruri-
tus) koji sadrze obavezne i ostale simp-
tome za postavljanje dijagnoze.

Prikaz ovih kriterijuma dat je na-
stavku.

Tri obavezna kriterijuma:

e Lokalizovani ili generalizovani
pruritus sine materia (nema pri-
marnih koznih lezija)

e Hronicni pruritus (>6 nedelja)

® Bez somatskog uzroka
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Tri od sedam ostalih kriterijuma

e Hronoloski povezana pojava pru-
ritusa sa jednim ili viSe nepovolj-
nih zivotnih dogadjaja koji mogu
imati psiholoske reperkusije

® Varijacije intenziteta svraba pove-
zane sa stresom

e Intenziviranje senzacija nocu

e DPojacavanje tokom odmora ili
inaktivnosti

® Povezanost sa psiholoskim pore-
mecajem

e Povlacenje pruritusa na psihofar-
make

FPDG kriterijumi su pozitivno pri-

hvaceni u krugu psihodermatologa Evr-
ope, pa su godinu dana kasnije i autori iz
Svedske, Nemacke i Poljske izvestili o us-
pesnoj primeni u dijagnostici svojih paci-
jenata [10]. Ovi kriterijumi svakako za-
sluzuju i paznju dermatologa i psihijata-
ra i iz nase sredine.

Jednom kada se psihogeni pruritus
dijagnostikuje, psihodermatolog bi tre-
bao da u daljim opservacijama uoci o
kom tipu bolesti se radi. Naime, prema
Arnoldu i sar. (Arnold et al) subtipovi
pruritus sine materia su: kompulzivni,
impulsivni i mesoviti [11].

Iz ove podele sledi i da se razlicite fo-
rme psihodermatoza “preklapaju” na te-
renu psihogenog pruritusa, pa tako i pa-
razitarne sumanutosti, i neurotske eks-
korijacije, ali i sa depresijom i anksio-
znosCu povezana stanja imaju kao ishod
psihogeni pruritus. Upravo to preklapa-
nje mogucih psihijatrijskih entiteta u di-
jagnozi pruritus sine materia je realnost
psihodermatologije, sa napomenom da
je psihogeni pruritus u uzem smislu im-
pulsivni pruritus, dok kompulzivnom ti-
pu pripada ono sto se u standardnim
klasifikacijama svrstava u ekskorijacije
8, 11-13].

Tabela 1. Tipovo psihodematoza

Table 1. Types of psychodermatosis
KOMPULZIVNI TIP IMPULSIVNI TIP MESOVITI TIP
COMPULSIVE TYPE IMPULSIVE TYPE MIXED TYPE

1.Ekskorijacija radi smanjivanja
anksioznosti ili da se spreci neki
neprijatan ogadjajl.Eventualno,
opsednutost idejom da je koza
kontaminirana

1. Ekskorijacija kao izvor
uzbudjenja, prijatnosti,
umanjenja tenzije

1. Obe komponente

2. Pri punom uvidu

2. Sa povremeno snizZenim,
minimalnim uvidom (po
automatizmu)

3.Postoji izvestan otpor ¢eSanju

3. Nema otpora ili je
minimalan

4 Postoji sumnja da li ¢eSanje ima
svrhu i da li moze da nanese Stetu

4. Vrlo je mala zabrinutost
oko toga da li ¢eSanje ima
svrhu i da li je Stetno

Primer: Parazitarna sumanutost,
Neurotske ekskorijacije

Primer: Somatoformni
poremecaj

Depresivni ili anksiozni
poremecaj




IZ ISTORIJATA

Jos je Frojd kao neurolog na pocetku
karijere primetio da odredeni pacijenti
ne odgovaraju na klasicnu terapiju i da
razli¢ita senzorna, motoricka, vegetativ-
na ispoljavanja perzistiraju i pored ne-
moguénosti da se dokaze bilo koje po-
znato neurolosko oboljenje. Zapravo iz
ovog susreta sa nespecificnim poremeca-
jima nastala je teorija psihoanalize, ali i
psihoterapija koja je kasnije nastavila
svoju evoluciju sa podelom na razne psi-
hoterapisjke modalitete. Mnogi detaljni
opisi Frojdovih pacijenata bi se danas
mogli svrstati u somatizujeCe pacijente.
Medutim ni do dana danasnjeg nije dos-
lo do opsteg konsenzusa o prirodi i tera-
piji somatizacionih poremecaja tako da
ni jedan psihoterapijski i farmakoterapij-
ski ili drugi bioloski pristup ne dozvolja-
vaju monopolisticki stav u odnosu na
ovu vrstu poremecaja.

Bitnu ulogu u razumevanju fenome-
na somatizacije dao je i Frojdov li¢ni le-
kar Maks Sur (1955) koji je smatrao da
je dete na pocetku svog razvoja sposob-
no za neizdiferenciranu ekspresiju oseca-
nja putem fizickih manifestacija sve dok
sazrevanja neurobioloskih, motornih te
jezickih kapaciteta postepeno ne dosegne
nivo kada je moguca koherentnije izra-
7avanje osecanja. Po Suru dete razvojem,
progresivno polazi iz potpuno somatizo-
vanog stanja ka sve vise diferenciranom
do somatizovanom. Ukoliko tokom
ovog razvoja dode do traumatizacija, li-
Savanja, razvojnih zastoja pacijent moze
regredirati sto dovodi do re-somatizacije
[14]. Ovu teoriju donekle potkrepljuju i
savremena istrazivanja koja su pronasla
veCu ucCestalost somatizacionih poreme-
¢aja kod osoba koje su bile izloZene ne-
koj vrsti ranih trauma bilo kao seksual-

nog i fizickog zlostavljanja ili emocional-
nog zanemarivanja [15]. Sto se isto tako
moze povezati sa povezanoscu somatiza-
cije sa aleksitimijom, tj. nemoguénoscu
ekspresije oseanja [16]. Marti i Muzan
(1963) su opisali la pensée opératoire ili
operantno misljenje kod osoba kojima je
simbolicno i fantazmatsko misljenje stra-
no te su njihove preokupacije konkretne
i repetitivne [17]. Istrazivanja Sejdti i
Valer (Ssheidt & Waller,1999) su poka-
zala vaznost kvaliteta ranog odnosa maj-
ke i deteta u razvoju sigurnog vezivanja
[18], $to je u skladu sa teorijama Viniko-
ta, Bolbija, Spica. Dok u slicnom smislu
teorija i praksa kognitivne psihoterapije
naglasava vaznost prepoznavanja oseca-
nja koje inace funkcionisu automatski i
implicitno te posledicno dovode do kata-
stroficnog misljenja sto dovodi do eks-
tremne preokupiranosti somatskim sen-
zacijama.

ETIOPATOGENETSKA
RAZMATRANJA

Za razmatranje etiologije psihoge-
nog pruritusa neophodno je osvrnuti se
na etiologiju senzacije svraba. Naime,
viSe decenija unazad traju debate o sli¢-
nosti i razlikama senzacije svraba i sen-
da je svrab “podvrsta” bola. Prema sa-
vremenim saznanjima, za senzaciju
svraba ipak su odgovorni nezavisni pu-
tevi od onih kojima se prenosi bol, i to
od kicmene mozdine, do velikog mo-
zga. Prema najnovijim podacima obja-
vljenih u Science [19], primeceno je da
posebna grupa interneurona u kic¢me-
noj mozdini (koji sadrze GRPR gen t;.
gen za Gastrin—oslobadjajuéi peptidni
receptor) stoji u direktnoj vezi sa dozi-
vljajem svraba i ¢eSanjem kod miseva, a
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lezija pomenute neuronske lamine do-
vodi do neosetljivosti na svrab, mada je
prenosenje bolnih nadrazaja i dalje ocu-
vano. Osim mozdine, u obradi stimulu-
sa koji se registruje kao svrab, kod lju-
di su ukljuceni i kontralateralni frontal-
ni korteks, ipsilateralna aktivacija su-
plementarnih motornih polja i inferior-
ni parijetalni rezanj [20]. Aktiviranjem
ovih zona nastaje dozivljaj svraba (“It
is the brain that iches, not the skin”), a
datnih faktora [21]. Upravo centri u
frontalnim regionima i u inferiornom
parijetalnom reznju-IPL, koji su od zna-
Caja za dusevni Zivot ¢oveka (npr. pro-
mene u IPL se povezuju sa povisenom
osetljivosCu za neprijatne senzorne sti-
muluse), predstavljaju mogucu psiho-
somatsku sponu [22].

Svrab je nedvosmisleno neprijatna
senzacija. Ce$anje moze, a ne mora biti
neprijatno, posebno neposredno nakon
same radnje, jer je prati prijatnost.
Averzivnost i apetitivnost povezani sa
svrabom/Cesanjem su skrenuli paznju
na moguci znacaj opioida u trazenju
transmiterske tajne pruritusa, a u me-
djuvremenu ima sporadicnih studija u
kojima su pokazani dobri efekti kod
sluCajeva hroni¢nog pruritusa gde su
primenjeni nalokson, naltrekson ili ne-
davno é&-opioidni antagonist [23]. Ci-
njenica da opijatski agonist morfijum
izaziva svrab i CeSanje dodatno potkre-
pljuje ovu etiolosku vezu [24].

Ranija neuropsiholoska testiranja
dok su svi somatizacioni poremecaji bi-
li dijagnostifikovani kao histerija su po-
kazala deficite u procesuiranju informa-
cija koja su pokazala teskoce osoba sa
somatizacijama pri odredivanju ciljnog
stimulusa [235, 26].

SPECT ispitivanja su pokazala hipo-
perfuziju u nedominantnim frontalnim,
prefrontalnim, temporoparietalnim i
cereberalnim regijama [27]. Druga is-
trazivanja su nasla da se radi o vrsti fi-
zioloske hiper-reaktivnosti [28]. EEG
studije su pokazale da somatizujuéi pa-
cijenti reaguju jednako na relevantne,
kao i na irelevantne stimuluse.

Povezanost svraba sa psihofiziolos-
kim mehanizmima stresa je mnogostru-
ka: centralno, opioidni peptidi blokira-
ju bol, ali povecavaju svrab; periferno,
histamin, brojni polipeptidi i medijatori
inflamatornog procesa koji se osloba-
djaju u stresu, provociraju svrab. Isto-
vremeno, kako naglasava Frid (Fried,
1994) ne treba zaboraviti da psihogeni
faktori mogu da pojacavaju i svrab ko-
ji ima jasnu dermatolosku / somatsku
etiologiju [29]. U tom smislu, dobro je
setiti se anegdote o pacijentu sa parano-
idnom psihozom u remisiji, koji je svom
lekaru lucidno odgovorio: “Doktore, to
§to ja imam paranoju, ne iskljucuje da
mene stvarno neko prati”.

TERAPIJA

Ne postoji opsti konsenzus o prirodi
i terapiji somatizacionih poremecaja,
tako da ni jedan psihoterapijski, farma-
koterapijski ili drugi bioloski pristup ne
dozvoljavaju monopolisticki stav u od-
nosu na ovu vrstu poremecaja. Neop-
hodan je intergrativni, holisticki pri-
stup, individualno prilagodavanje i
kombinacija pristupa zavisno od sva-
kog individualnog slucaja. Psihofarma-
koloski tretman moze biti koris¢en ne-
zavisno, ili u kombinaciji sa psihotera-
pijskim pristupom. Tretman moze biti
individualan i / ili u kombinaciji grup-
nim terapijskim radom. Dalje pitanje ja



da li pacijenti koji pate od psihogenog
pruritusa mogu biti tretirani i svrstava-
ni u grupe pacijenata sa drugim forma-
ma somatizacionih, somatoformnih i
konverzivnih poremecaja?

Medikamentozni tretman

Medikamentozni tretman psihoge-
nog pruritusa zavisi od etiologije, tj. od
pravilnog sagledavanja mogucih psihija-
tijskih sindroma koji leze u osnovi psiho-
dermatoze: anksioznih, depresivnih, psi-
hoti¢nih, ili poremecaja povezanih sa
zloupotrebom supstanci. Ukoliko se di-
jagnostikuje jedan od pomenutih pore-
mecaja, leCenje se moze zapoceti odgova-
rajuc¢om farmakoterapijom. Kao i ranije,
i danas se u terapiji preporucuju anksio-
litici i antidepresivi [24]. Antagonizacija
H1 receptora koju pokazuju neki trici-
klici, ali prvenstveno doksepin, i danas
su razlog da se ovi relativno stariji leko-
vi preporucuju u psihodermatoloskoj
praksi [30]. Osim toga, u izbor ulaze an-
tidepresivi novije generacije: mirtazapin i
lekovi iz grupe SSRI. U pojedinim sluca-
jevima u kojima antidepresivi i anksioli-
tici ostanu bez efekta, sto nije tako retka
pojava, dolazi u obzir razmotriti i antip-
sihotike: sedativne (hlorpromazin, tiori-
dazin), tipicne (pimozid) ili atipicne u
monoterapiji, ili u kombinaciji sa antide-
presivom (za algoritam leCenja pruritusa,
videti [30, 31, 32, 33]).

Medjutim, iako ¢e u mnogim teksto-
vima o le¢enju psihogenog pruritusa biti
naveden tretman psihofarmacima, retko
koji slucaj impulsivnog ili mesovitog psi-
hogenog pruritusa moze biti izlecen bez
psihoterapije [13].

Psihoterapija

U psihoterapijskom radu terapeut
koristi zvani¢ne konceptualizacije iz
pravca za koji je edukovan, ali isto tako
i implicitne, privatne koncepte kojima se
sluzi kako bi bolje razumeo pacijenta i
efikasnije prilagodio tehniku kojom se
sluzi.

Tretman zavisi od toga da li se nagla-
sak u razumevanju i konceptualizaciji
stavlja na razvojne poremecaje, poreme-
¢aje u odnosu majka-dete sa naglaskom
na teoriju vezivanja, na afektivne defici-
te, aleksitimiju, objektne odnose, selek-
tivno ucenje itd [34]. Naglasavanje fak-
tora nauCenog ponasanja i fiksiranih
kognitivnih obrazaca vodi ka kognitiv-
no-bihejvioralnom pristupu, dok druga
vrsta konceptualizacija vodi ka relacio-
nom, interpersonalnom i psihodinam-
skom pristupu. Greenspan je u svom is-
trazivanju nasao da deca koja ne umeju
da verbalizuju oseanja somatizuju ili
abreaguju motorno [35].

Vedina istrazivaca se slaze u tome da
se terapijski pomaci, ma kako oni mali
bili, postizu u okviru konstantnog tera-
pijskog odnosa prozetog empatijom.
Premda ne postoje kontrolisane studije
psihoterapijskih intervencija neki autori
se slazu da je presudan faktor u radu
kontinuirani prihvatajuci stava terapeu-
ta, Sto samo po sebi predstavlja terapij-
ski izazov jer ovakvi pacijenti lako pro-
vociraju odbacujudi stav terapeuta zbog
repetitivnosti zalbi i sporih pomaka u le-
Cenju [36]. Drugi autori naglasavaju va-
Znost progresivnog pomeranja nacina
ekspresije sa somatskog na emotivni, in-
terpersonalni i socijalni plan [37]. Nai-
me, povezivanjem intenziviranja telesnih
simptoma sa osecanjima i dogadajima u
svakodnevnici prepoznaju se osecanja
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koja se izrazavaju kroz telesne simpto-
me. Drugi autori predlazu grupne terapi-
je fokusirane na edukaciji, podrsci, re-
laksaciji, kognitivno bihejvioralnom pri-
stupu u pomodi adaptacije na hronicni
tok somatizujuéih poremecaja [38]. Stu-
dije psihodinamske psihoterapije (kon-
trolisane randomizirane i nekontrolisa-
ne) pokazale su vecu efikasnost u odno-
su na standardni medicinski pristup [39].

Nemacka studija koja je obuhvatila
pracenje 30 pacijenata tokom dve godi-
ne u bolnici specijalizovanoj za psihoso-
matske poremecaje pokazala je efika-
snost tzv. integrativnog bihejvioralnog
medicinskog modela koji se sastoji iz in-
dividualne psihoterapije, asertivnog tre-
ninga, progresivne miSi¢ne relaksacije,
pomodi u resavanju svakodnevnih pro-
blema i drugih terapija kao sto su terapi-
ja pokretom i sl. pokazala je znatno sma-
njenje simptoma i komorbidnih psihija-
trijskih oboljenja [40].

U samom radu sa pacijentima terape-
ut lako zapada u atmosferu nemodi, a ot-
por ka promeni moze tumaciti kao nega-
tivnu terapijsku reakciju $to izaziva jaka
kontratransferna osecanja sa opasnoscu
izazove furor therapeuticus. Terapeut
ma kog psihoterapijskog opredeljenja
bio mora da racuna na dugotrajnu po-
sveCenost, izazove, rekurentnu simpto-
matologiju i ¢esto nemoguénost postiza-
nja potpune remisije u medicinskom
smislu.

S obzirom da je svaki pomak ka izra-
Zavanju emocija i produbljivanju odnosa
sa terapeutom za ove pacijente tezak, ta-
da cesto dolazi do otkazivanja seanse ili
pogorsanja starih ili pojavljivanja novih
simptoma. Sastavni deo otpora predsta-

vljaju regresivne manifestacije u vidu
kreiranja atmosfere opste bespomocno-
sti, ali i svojevrsnog trijumfa nad poku-
S$ajima da dode do izleCenja sa implicit-
nom porukom "Jo$ jedan neuspesan te-
rapeut" [41]. Pacijenti imaju utisak da ih
ljudi i lekari ne cuju i da ne razumeju na
pravi nacin njihove tegobe, osecaju se
odbaceno i provociraju kod terapeuta
reakcije 1 interpretaicje koje se mogu do-
ziveti kao odbacujuée sto moze da govo-
ri 0 njihovom iskustvu sa primarnim ne-
govateljima koji nisu uspeli da na dovolj-
no dobar nacin odgovore na njihove po-
trebe [42]. Prema Adamovicu, iza psiho-
genog svraba najcesce lezi seksualno ne-
zadovoljstvo, potisnuta agresivnost, losa
interpersonalna funkcionalnost, a lokali-
zacija svraba ima simbolicnu vrednost
(pruritus vulvae et anni) [43].

Odlika ovog poremecaja da i ako se
tretira dovoljno dugo ¢esto ne dolazi do
simptomatskog poboljsanja, ali se paci-
jenti subjektivno bolje osecaju i general-
no su funkcionalniji pa tako nauce da 7i-
ve sa svojim personalnim karakteristika-
ma i poremecajem, Sto je samo po sebi
veliki uspeh.

Pacijenti se mogu razlikovati po tome
sto mogu biti nekomplijantni u odnosu
na farmakoterapiju bilo da su skloni sa-
momedikaciji ili odbijanju bilo kakvog
medikamentoznog tretmana iz kruga
psihofarmaka. Pre svega pacijenti sa
ovom vrstom poremecaja tesko pristaju
na mogucnost da su tegobe koje ih muce
dusevne prirode, i tesko povezuju svoja
osecanja sa simptomima. Najvazniji deo
u radu sa osobama sa psihogenim pruri-
tusom jeste podrska da izraze svoja ose-
¢anja, da ih imenuju i prihvate.
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Summary

The aim of this study is to examine in an
integrative manner disorder known as
psychogenic pruritus which is characteri-
zed by stuborn itch which does not re-
spond to various dermatological treat-
ments and which is not proved by conven-
tional diagnostical procedures. Psychoge-
nic pruritus is also called non-organic pru-
ritus, psychosomatic pruritus, somatoform
itch, functional itch disorder. This is also
considered as a psychodermatosis rarely
seen in dermatologic practice (some clini-
cal evidence suggest that is seen in less
than 2% patients on dermatology wards ).
When diagnostical and therapeutical pro-
cedures become exausted those patients
use to become anecdotal cases hard to fo-
rget. Psychogenic itch including other di-
sorders from somatization and somato-
form group are considered as problematic
entity for proper classifiacation. In this
study we gave overwiev throught different
official and other nosological clasifications
(DSM, ICD, PDM, French Psycho-Derma-
tological group). We also presented some
biological and psychogenic aethiologic
factors of psychogenic itch. It is also pro-
posed availible psychopharmacologic and
psychotherapeutic treatment. Short clini-
cal case presentation is included for purpo-
se of illustration of patient met in every
day practice.

Key words: psychogenic pruritus,
psychodermatosis, somatoform disorder
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PRIKAZ KNJIGE / BOOK REVIEW

TAJNI PRSTEN

Filis Groskurt
Zavod za udzbenike, Beograd, 2009, str. 254

"Tajni prsten”Filis Groskurt je knjiga o
delu Sigmunda Frojda (1856 - 1939)
(vodecoj intelektualnoj sili XX. veka),
uskom krugu njegovih saradnika (”Taj-
nom komitetu”) i politici psihoanalize.
Clanovi ”Tajnog komiteta” su se medu-
sobno takmicili za Frojdovu naklonost i
jo$ vise za njega vezivali. Bili su to rase-
ljeni Jevreji - ljudi bez domovine. Ovo je

prica o vernosti, izdajstvu, upornosti i
bezobzirnosti, Covekoljublju i sebi¢nosti.
U ovoj knjizi se govori o okolnostima u
kojima je Frojd mislio da je nuzno da
oko sebe okupi malu grupu verenih sled-
benika, kako bi odrzao veru i proterao
nevernike. Frojdu se zamera rigidnost
stava u vezi njegove teorije. Ne znam je-
dino kako je mogao drugacije da sacuva
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Cistocu izvora!? Komitet je osnovan
1912. godine. Istorijski, glavni znacaj
Komiteta je u tome $to je, uprkos svom
turbulentnom postojanju, uspostavio
psihoanalizu na ¢vrstim medunarodnim
osnovama.

Frojdu su pisma bila vaznija od pra-
vih susreta i bez ponekad iritirajuceg pri-
sustva druge osobe. Objavljivanjem ,, Tu-
macenja snova“ (1899) verovao je da je
predstavio svetu novu viziju. U jesen
1902. god. Vilhelm Stekel (1868 - 1940),
predlozio je Frojdu da neki od njegovih
postovalaca osnuju diskusionu grupu.
»Bio sam apostol Frojdu koji je bio moj
Hrist®, prisecao se kasnije. Frojdu se ide-
ja dopala i poslao je dopisnice trojici lju-
di, ukljucujuéi dr Alfreda Adlera (1870-
1937) i tako je osnovano ”Psiholosko
drustvo” sredom. U februaru 1907.god.,
pozvao je iz dusevne bolnice u Cirihu
("Burgholzli"), Karla Junga (1875-
1961) i Ludviga Binsvangera. Jung mu je
bio potreban kao ucenik koji e po svetu
proneti njegovu poruku o seksualnosti
kao osnovnoj sili covekove prirode. Jung
nije mogao da prihvati da je seksualnost
osnovna sila na kojoj pociva psihoanali-
za. Kada je Frojd procitao Jungove tek-
stove shvatio je da je za njega nesvesno
samo u snovima i da on psihoanalizu iz-
jednacava sa ispovescu. To je bio razlog
njihovog rastanka (1914). U maju
1913.god. u Becu su se sastala petorica
¢lanova ,,Psiholoskog drustva“ i osnova-
lo ,, Tajni komitet“: Dzons (1879-1933),
London; Ferenci (1873-1933), Budim-
pesta; Abraham (1877-1925), Berlin;
Rank (1884-1939), Bed; i Saks (1881-
1947), Bec. Sakupili su se u tajnosti od
sveta sa verom u Frojdovu teoriju. Frojd
je svakom clanu poklonio izrezbareni
kamen iz svoje zbirke starina. Oni su ka-
snije polozeni u zlatne prstenove. Prste-

novi su bili zalog vecnog jedinstva, sim-
boli¢na odanost brace simbolicnom ocu.

Frojd je dovrsavao poslednji odeljak
najkontraverznijeg dela ,,Tabu i totem*
(1913). Smatrao je ovo delo jednako va-
znim kao i ,, Tumacenje snova“ (1909).
Uputio se u objasnjenje porekla civiliza-
cije: ubistvom oca u prahordi, poznatom
kao ,,Edipov kompleks*.

Posle okoncanja Prvog svetskog rata,
odrzan je 1920.god. Kongres u Hagu.
Sastanak Komiteta bio je nakon kongre-
sa. Frojd predlozio da se redovno razme-
njuju ,,Rundbriefe“ ili ,cirkularna pi-
sma“. Zalbe su pocele po slanju pisama.
Bile su neprekidne. Abraham i Dzons dr-
zali su se zajedno. Ferenci je podrzavo
Ranka. Srediste grupe se dezintegirisalo,
svadajudi se zestoko izmedu sebe.

DzZons u svojoj biografiji pise da je iz-
raslina u Frojdovim ustima, pocetkom
prole¢a 1923.god., definitivno dijagno-
stifikovana kao rak koji ¢e dugo trajati.
1924. god. tri knjige uticale su na konac-
ni raspad Komiteta: Rankova i Ferenci-
jeva ,Razvitak psihoanalize“; "Rankova
,»Irauma rodenja“; i Ferencijeva ,,Tala-
sa: teorija genitalnosti.

Pocetkom januara iste godine Frojd
je predsedavao sastankom Beckog drus-
tva, tokom kog je Ferenci odrzao preda-
vanje o svojoj teoriji ,aktivne terapije.
Rank i Ferenci su mislili da je beskonac-
na analiza nedelotvorna ( pacijenti su se
osecali previse udobno i razvijali su zavi-
snost od analiticara). Frojd se zalaze za
“klasi¢nu” analizu nasuprot njihove
kratke jer vreme od 4 — 5 meseci nije do-
voljno, po njemu, da se uspostavi “stalni
afekat”. Rank u svojoj “Traumi rode-
nja” kaze da je “fizicki ¢in rodenja” pa-
radigma “anksioznosti”. U odgovoru
Frojd pise da da je Rank zeleo da “Edi-
pov kompleks” zameni “traumom rode-



nja”. Rank objasnjava da “...odvajanje
od majke je trauma od velikog psiholos-
kog znacaja ... Nemaju sve vazne figure
ili osobe ... znacaj oca, ¢ak ne iskljucivo.
Za nekoga pacijenta majka je mogla biti
pravi autoriritet, kao sto je bila za vecinu
ljudskih bica“.

Kongres je odrzan u Salcburgu
(1924). Prvi na kome Frojd nije bio pri-
sutan. Budimpestanska grupa se rasula
zbog Ferencijevih gledista, Becko drus-
tvo je bilo nestabilno, Svajcarska i Ho-
landska grupa bez znacaja. Samo su
London i Berlin bili ¢vrsti branitelji psi-
hoanalize. Bril (1874-1948), obavestava
Frojda da se Rank u Americi sprema da
otvori svoju skolu. Frojd je upozorio
americke analiticare da Rankove ideje
nisu njegove. Komitet je zbio redove pro-
tiv Ranka. Frojd se poneo kao Veliki in-
kvizitor. DZons i Abraham posmatrali su
Ranka sa oprezom. Frojd nije zaboravio
Abrahamu da je prvi ukazao na Jungovu
i Rankovu jeres, mada je bio u pravu, ali
u nevreme! Abraham je bio ozbiljno bo-
lestani njegova smrt bila je neizbezna
(1925).

Britansko drustvo je napredovalo.
Otvoren je Trening institut u Londonu
(1925). Najveca kost razdora bila je Me-
lanija Klajn (1892-1982). Ana Frojd je
usla u polje decje analize. Njen se pristup
razlikovao od Klajnove. Klajnova je po-
kusala da prodre do najdubljih nisa kod
depresivne dece kod koje je doslo do po-
jave ,,proganjajuceg Super Ega“. Frojd je
obavestio DZonsa da se njene ideje ne ce-
ne u Becu.

Frojd je za svog nastavljaca izabrao,
na kraju, rodenu kcer Anu (1895-1982).
Vecina britanskih clanova podrzavla je
Melaniju Klajn. Frojd se nije dao razuve-
riti. On smatra da je “Super Ego” pod
neposredom kontrolom roditeljskih figu-

ra. DZons je umanjivao cinjenicu da je
Klajnova odbacivala “primarni narci-
zam” i zamenjivala ga “prvim odnosom
sa dojkom”. Tu je uocljiv prvi oblik “te-
orije objektnih odnosa”, za razliku od
Frojdove “teorije nagona”, koja naglasa-
va potrebu ¢oveka da smanji nagonske
tenzije. Ovde je srediste potrebe Coveka
da ima odnos sa “objektima oko sebe”.
Karen Hornaj je stala na stranu Melani-
je Klajn. Ona istiCe znacaj za dusevno
zdravlje prihvacenost deteta od roditelja
i okoline.

Cirkularna pisma su i dalje kruzila u
vidu Biltena. Frojd je ucestvovao preko
Ane. Frojdova majka umire 1930.god. u
95. godini zivota. Frojdov ambivalentan
odnos sa majkom objasnjava mnogo o
njegovim odnosima sa drugim ljudima i
Clanovima Komiteta. U Komitetu je
stvorio idealnu porodicu u kojoj je bio i
otac i majka. Posto je od mrgodne Ama-
lije Frojd dobio malo neznosti njegova
sposobnost saosecanja bila je sledena.

Ferenci je svoju ,,tehniku relaksacije
izveo iz prakse. Frojd mu zamera $to su
on i njegovi pacijenti razmenjivali po-
ljupce. Po njemu treba se ¢uvati erotskih
gratifikacija jer e nezavisni mislioci sebi
reci: ,,Zasto da se zaustavim na poljup-
cu?“ Ferenci je datirao Frojdov prezir
prema neuroti¢nim pacijentima kada je
shvatio da ga oni lazu. Ferenci je poku-
Savao da svojim pacijentima pruzi ono
sto nije dobio od Frojda — da im pruzi
ljubav. On je zapisao u Dnevnik dugu
analizu Frojda (1. maj 1927.god.). Sma-
trao je da je Jozef Brojer (1842-1925), u
stvari, otkrio psihoanalizu, a da ga Frojd
sledio samo u intelektualnom smislu.
Frojd je tvrdio, koliko je meni poznato,
da su nesvesno otkrili umetnici.

Dzons je uznemiren zbog sve veleg
proganjanja Jevreja, izazvanih paljevi-
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nom Rajhstaga u martu. Moli Frojda da
napusti Be¢ i ode u Englesku. Frojd nije
bio narocito uznemiren kada su nacisti u
Berlinu spalili njegove knjige, u maju
1932. godine. Ferenciju je kicmena mo-
zdina bila dezintegrisana pernicioznom
anemijom. Umro je 24. maja 1933. g.
Njegova smrt nije kod Frojda izazavala
narocCita oseCanja. “Smrt pravi prostor
za nesto novo. I kad Frojd umre, pocece
period Ciji Ces ti biti deo. Usud, rezigna-
cija, to je sve” (29. maj 1933. god.), pise
Dzonsu. Frojd je umro u Londonu dve
nedelje kasnije. DZons, autsajder, ziveo je
do 1957. g. Napisao je monumentalnu
verziju videnja Frojdovog zivota.

Zbog cega psihoanaliza nije bila us-
pesna medu samim analitiCarima? Dzons
je naveo tri razloga: 1) Analiticari su,
uglavnom, bili neuroti¢ni ljudi koji su
ovu profesiju izabrali da bi sopstvenu ne-
urozu drzali pod kontrolom; 2) Celo-
dnevni rad u domenu nesvesnog bio je
nepodnosljiv i naporan; i, 3) Samo je ne-

kolicina bila dovoljno analizirana — veci-
ni je bila potrebna dalja analiza. Analizi-
rani su od strane Frojda. Njega niko nije
analizirao. Posle Frojda svet vise nikada
nije bio isti. Hiljade ljudi ga idealizuje i
brani, a da ustvari, ne znaju nista o nje-
mu kao ljudskom bicu. Bio je samostvo-
rena ikona. Verovao je da je otkrio kraj-
nju istinu i imao licnu ”harizmu”da pri-
dobije druge za svoju viziju. Frojd je dao
legimitet neurozi - poremecajima koje je
pustio u svet kada je otvorio Pandorinu
kutiju nesvesnog.

Do 1930. g. bezuspesno je pokusa-
vao da zatvori poklopac u “Nelagodno-
sti u kulturi” (1930), gde je tvrdio da
drustvo moze da drzi negativne emocije
pod kontrolom. Komitet je licio na ispre-
pletena tela figure Laokona u kojoj otac
i njegovi sinovi stradaju od osvetoljubive
zmije. Frojd je otvorio je bezdan nesve-
snog odakle i danas izbacujemo mnogo
peska da bi dobili zrno zlata.

Milan Beslin



UPUTSTVO AUTORIMA

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

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

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

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

OPSTA UPUTSTVA

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

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

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

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

- naslov rada bez skracenica;

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

- zvani¢an naziv ustanova u kojima autori
rade i mesto, i to redosledom koji odgovara
indeksiranim brojevima autora,

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

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

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

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

- zavrsnom doterivanju verzije rukopisa
koji se priprema za Stampanje.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Za nazive lekova koristiti prevashodno
genericka imena.

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

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



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

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

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

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

Fotografije. Fotografije se oznacavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku. Za svaku fotografiju dostaviti tri primer-
ka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju
se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili
u boji). Obeleziti svaku fotografiju na poledini.
Fotografije snimljene digitalnim fotoaparatom
dostaviti na CD i odstampane na papiru, vodeci
racuna o kvalitetu (o8trini) i velicini digitalnog
zapisa. Pozeljno je da rezolucija bude najmanje
150 dpi, format fotografije 10x15 cm, a format
zapisa * JPG. Ukoliko autori nisu u mogucnosti
da dostave originalne fotografije, treba ih skeni-
rati kao Grayscale sa rezolucijom 300 dpi, u
originalnoj veli¢ini i snimiti na CD.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Primeri:

1. Clanak u &asopisu:

Roth S, Newman E, Pelcowitz D, Van der
Kolk, Mandel F. Complex PTSD in victims
exposed to sexual and physical abuse: results
from the DSM-IV field trial for posttraumatic
stress disorder. 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 nacin navodenja ostalih varijeteta
Clanaka, knjiga, monografija, drugih vrsta
objavljenog i neobjavljenog materijala i elek-
tronskog materijala pogledati posebno izdan-
je Srpskog arhiva iz 2002. godine pod
nazivom Jednoobrazni zahtevi za rukopise
koji se podnose biomedicinskim ¢asopisima,
Srp Arh Celok Lek 2002; 130(7-8):293-300.

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

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

- izjavu da su rukopis procitali i odobrili
svi autori koji ispunjavaju merila autorstva.

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

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









