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ELEKTROFIZIOLOSKI PROFIL SPAVANJA KOD KLINICKIH SUBTIPOVA
SHIZOFRENLJE I VELIKOG DEPRESIVNOG POREMECAJA

REZIME:

Uvod: Poremecaji spavanja su veoma cesti kod psihijatrijskih bolesnika sa velikim
depresivnim poremecajem 1 shizofrenijom. Ovi pacijenti pokazuju i poremecaje u

arhitekturi no¢nog spavanja registrovanog metodom polisomnografije.

Cilj: Identifikacija potencijalnih biomarkera u polisomnogramu radi dopune

diferencijalne dijagnoze navedenih psihijatrijskih oboljenja.

Metod: Uzorak u istrazivanju su ¢inili: 30 pacijenata obolelih od hroni¢ne (rezidualne)
shizofrenije, 30 sa dijagnozom velikog depresivnog poremecaja (dijagnoze u skladu sa
kriterijumima MKB 10) i 30 zdravih ispitanika koji su cinili kontrolnu grupu. Svi
pacijenti su registrovani metodom polisomnografije (PSG) minimalno 8 sati, a procena
stadijuma 1 parametara spavanja je vrSena u skladu sa medunarodnim standardima i
kriterijumima Rechtsschaffen&Kales-a (1968). Varijable no¢nog spavanja su ukljucene
u statisticke analize da bi se odredio njihov diskriminativni i prediktivni potencijal u
odnosu na klasifikovanje ispitanika u dijagnosticke kategorije shizofrenije i velikog

depresivnog poremecaja.

Rezultati: Pokazane su statisticki znacajne razlike u varijablama noénog spavanja
izmedu dve grupe psihijatrijskih bolesnika 1 kontrolne grupe zdravih ispitanika.
Najznacajnike razlike se uocavaju kod sledecih wvarijabli: ukupno vreme spavanja
(TST), broj no¢nih budenja (NAW), latenci uspavljivanja (SL), vremenu budnosti
nakon uspavljivanja (WTASOQO), latenci prve REM periode (REML1lat), trajanju prve
REM periode (REMI1) i indeksu unutraSnjeg periodiciteta (IEP). Linearna
diskriminaciona analiza (LDA) je pokazala ta¢nost predikcije dijagnostickih grupa u

88% slucajeva.



Zakljucak: Ovo istrazivanje ukazuje na znacajne razlike u elektrofiziolo§kim profilima
no¢nog spavanja (polisomnogramima) kod pacijenata sa shizofrenijom i velikim
depresivnim poremecajem. Rezultati daju moguénost da se parametri no¢nog spavanja
odnosno polisomnograma koriste u olakSavanju diferencijalno dijagnosti¢kog procesa

kod ova dva psihijatrijska oboljenja.

Kljuéne reci: Spavanje, Polisomnografija, Shizofrenija, Depresija, Bioloski markeri

Nauc¢na oblast: Medicina

Uza nauc¢na oblast: Psihijatrija



ELECTROPHYSIOLOGICAL PROFILE OF SLEEP BY SUBTYPES OF
SCHIZOPHRENIA AND MAIOR DEPRESSIVE DISORDER

SUMMARY

Introduction: Sleep disorders are frequent symptoms described in psychiatric patients
with major depression or schizophrenia. These patients also exhibit changes in sleep

architecture as measured by electro-encephalography (EEG) during sleep.

Aim: The aim of the present study was to identify potential biomarkers to fascilitate

diagnosis based on sleep EEG measurements.

Method: 30 patients with schizophrenia, 30 patients with major depression and 30
healthy control subjects were investigated in the present study. All subjects underwent
sleep EEG measurements for a minimum time of 8 hours according to the criteria of
Rechtscahffen & Kales (1968). Multiple sleep variables were investigated for
differences between diagnostic groups as well as their potential to predict diagnosis by

linear discriminant analysis (LDA).

Results: There were significant differences in EEG sleep variables between healthy
control subjects and psychiatric patients (total sleep time, sleep latency, number of
awakenings, waking time after sleep onset, REM 1 latency, REM 1 and index of
endogenous periodicity). Most interestingly LDA was able to predict the correct

diagnosis in 88 % of all cases.

Conclusions: The presented analysis showed commonalities and differences in sleep
EEG changes in patients with depression and patients with schizophrenia. The results
underline the potential of sleep EEG measurements to fascilitate diagnostic processes.



Key words: Sleep, Polysomnography, Schizophrenia, Depression, Biological Markers

Scientific field: Medicine

Specific scientific field: Psychiatry
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1. UvOoD

Savremena, humanizovana i vrlo efikasna klini¢ka psihijatrija je rezultat znacajnih
otkri¢a u oblasti bazi¢nih i primenjenih neuronauka koje doprinose boljem razumevanju
biopsiholoskih mehanizama nastanka mentalnih poremecaja, ali 1 znacajnih inovacija na
polju dijagnostike i terapije dusevnih bolesti. Funkcionalna neurodijagnostika (EEG,
EP., ERP, polisomnografija - PSG), biohemijski, endokrinoloski, imunoloski i
farmakoloski testovi, psiholoska i neuropsiholoska analiza, a posebno tehnike
vizuelizacije (neuroimage-tehnike) kao $to su CT, NMR, fNMR, SPECT i PET su
pruzile mogucnost preciznije dijagnoze i terapije psihijatrijskih bolesti. Istrazivanja
svesti i izmenjenih stanja svesti spadaju medu najvece naucne izazove 21. veka.
Istrazivanje mentalnih poremecaja, psihoti¢cnih stanja i poremecaja spavanja kod
shizofrene i depresivne bolesti u tom kontekstu, predstavlja poseban nauc¢ni doprinos u
pokusaju otkrivanja sustine enigme kvalitativne izmene stanja svesti kod psihoza, a time

mozda i nekih osnovnih mehanizama regulacije svesti, budnosti i spavanja.

Jedna od najtezih dusevnih bolesti, shizofrenija je multikauzalnog porekla, ali je i dalje
pretezno fenomenoloski definisana. Isto tako depresije spadaju medu najraSirenije
mentalne poremecaje savremenog sveta, bilo da su reaktivnog, endogenog ili
simptomatskog porekla. Saznanja na polju biohemije, imunologije i neurofiziologije
koja doprinose razjasnjavanju etiopatogeneze ove bolesti predstavljaju napredak na
polju preventivnog delovanja, dijagnostike, leenja i rehabilitacije u klini¢koj praksi, ali
se 1 dalje istraZzuju bioloSki markeri koji bi pomogli detekciju faktora rizika i1 ranih
pojava u razvoju shizofrenog i depresivnog poremecaja i diferenciranju pojedinih
klinickih tipova shizofrene 1 afektivne bolesti, i time preciznijoj i uspesnijoj

farmakoterapiji.



Klinicko-neurofizioloska istrazivanja spavanja kod shizofrenih i depresivnih bolesnika
(Polisomnografija), su jedan od puteva i pokusaja iznalazenja novih klinickih indikatora

za diferencijalnu dijagnozu i precizniju terapiju ovih teskih duSevnih bolesti

Originalni naucni doprinos ove doktorske disertacije u klinickom smislu bi se odnosio
na mogucnost uvrdivanja (merenja) odredenih parametara elektrofizioloskog profila
no¢nog spavanja, koji bi time postali objektivni (merljivi) indikatori diferencijalne
dijagnostike klini¢kih tipova i podtipova shizofrene i afektivne bolesti, kao i znacajni
indikatori pracenja toka i ishoda ovih teskih dusevnih poremecaja. Konacno, utvrdeni
diskriminacioni modeli terapijskog efekta pojedinih psihofarmaka objektivizirani
registracijom no¢nog spavanja, bili bi vazan pokazatelj optimalnog izbora
antipsihoti¢nih i antidepresivnih lekova i time doprineli brzem i boljem oporavku ove

velike grupe psihijatrijskih bolesnika.



2. TEORIJSKE OSNOVE ISTRAZIVANJA

2.1. O spavanju

Spavanje je periodi¢ni i privremeni prekid budnosti u kome je motorna inaktivacija
skoro potpuna, svest o spoljnjoj sredini maksimalno redukovana, a prag reaktivnosti i
refleksne razdrazljivosti je poviSen (SuSi¢ 1977; Ilankovi¢ & Ilankovi¢  1999).

Periodi¢nost je najdominantnija karakteristika ljudskih cirkadijalnih ritmova.

Uprkos relativne univerzalnosti stanja mirovanja i spavanja kao oblika ponasanja kod
veéine visih organizama, studije koje su se zasnivale samo na posmatranju i proucavanju
bihejvioralnog aspekta spavanja, nisu mogle preciznije odrediti ovaj specifi¢ni fenomen u
odnosu na druge oblike mirovanja. Sistematsko nauc¢no istrazivanje spavanja je
omogucéeno tek tridesetih godina ovog veka kada su otkrivene objektivne metode
registrovanja bioelektri¢nih pokazatelja karakteristicnih za spavanje. Pocetak ove ere je
vezan za otkrice humane elektroencefalografije (EEG) od strane nemackog psihijatra

Hansa Bergera (Berger 1929).

Eksperimentalne studije stimulacije i odredivanje hipotetickih "centara za spavanje”
vezano je za ime Hesa (Hess 1929), dok su prvi eksperimenti sa lezijom odredenih
moZdanih struktura i objasnjenjem efekata destrukcije na spavanje, sadrZani su u radovima

Von Economa (Von Economo 1930).

Epohalno otkri¢e retikularnog aktivirajuceg sistema mozdanog stabla (ARAS), zasluga je

Moruzzi-ja i Magoun-a (Moruzzi and Magoun 1949).

Elektroencefalografsko registrovanje spavanja omogucilo je Lumisu ( Loomis 1937) da
koncipira prvi klasifikacioni sistem stadijuma spavanja koji razlikuje pet stadijuma

spavanja i oznacava ih slovima A, B, C, D i E. Stadijum A je odgovarao uspavljivanju, dok
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stadijum E oznacava duboko spavanje sa sporim talasima u EEG-u. Jedini kriterijum za
razlikovanje stadijuma spavanja bila je EEG aktivnost, a drugi fizioloSki parametri nisu
sistematski registrovani. Lumisova grupa je kasnije koristila i elektrode za registrovanje
ocnih pokreta, ali nije pridavala znaCaj povezanosti brzih oc¢nih pokreta sa ubrzanim,

aktiviranim EEG-crtezom.

Ovaj klasifikacioni sistem se odrzao do pedesetih godina, kada je prakti¢no slucajnost
omogucila dalje elektrofiziolosko diferenciranje spavanja. Prilikom registrovanja spavanja
kod jednog novorodenéeta u laboratoriji Kleitmana u Cikagu, student fiziologije Aserinsky
(Aserinsky and Kleitman 1952) je ispod tanke koze kapaka zapazio brze pokrete ocnih
jabucica. Sistematsko registrovanje o¢nih pokreta (EOG=elektrookulogram), je omogucilo
dopunu postoje¢ih EEG-Kriterijuma za diferenciranje pojedinih stadijuma spavanja. Pored
"sporotalasnog spavanja" koje je pra¢eno samo retkim sporim o¢nim pokretima, definise
se i drugi oblik spavanja kada je EEG-aktivnost brza i slicna onoj u budnosti (otuda i naziv
"paradoksalno spavanje™) a u EOG-u (elektrookulogramu) se javljaju "salve" brzih oénih
pokreta (otuda "spavanje sa brzim o¢nim pokretima" - engl. REM Sleep - Rapid Eye
Movement Sleep). U eksperimentalnom radu se za REM spavanje koristi i naziv "Fast
Wave Sleep” - FWS - "brzotalasno spavanje”, a za "Non-REM Sleep” (NREM - spavanje
bez brzih o¢nih pokreta) ve¢ navedeni naziv "sporotalasno spavanje" (Slow Wave Sleep -

SWS).

Otkrice fenomena REM-spavanja sa njegovim specificnim fizioloskim aspektima,
nametnulo je stvaranje nove koncepcije o "unutrasnjoj strukturi " (arhitektonici) spavanja.
Dement i Kleitman (Dement and Kleitman 1957) jasno odreduju REM-spavanje 1 definisu
Cetiri stadijuma "sporotalasnog" ili NREM spavanja - stadijum 1, 2, 3 i 4 NREM. Njihove
definicije su posluzile radnoj grupi Americkog drustva za psihofizioloSko istraZivanje
spavanja (APSS) za izradu "Priru¢nika za standardizovanu vizuelnu analizu poligrama
spavanja" (Rechtschaffen and Kales 1968) na bazi EEG, EOG i EMG

(elektromiografskih) kriterijuma.



Kleitman i Dement (Kleitman & Dement 1957) izveStavaju o povezanosti REM-spavanja
sa sanjanjem (ispitanici probudeni iz REM-a pri¢aju o snovima) i tako iniciraju ukljucenje

psihofiziologije sanjanja u istraZivanje kompleksnih fenomena u toku spavanja.

No¢no spavanje je cikli¢no organizovano - nakon uspavljivanja sukcesivno slede stadijumi
1, 2, 3 1 4 NREM (sporotalasnog) spavanja, sa moguénoséu "vracanja" u prethodne
stadijume, do pojave aktiviranog REM-spavanja, ¢ime se zavrSava jedan "ciklus" ili
"period". Takvih "ciklusa" u toku no¢i kod odraslih ima prose¢no 4-6, a kod dece 6-8. Dok
je sporotalasno spavanje (NREM) prac¢eno progresivnom sinhronizacijom elektricne
aktivnosti i usporavanjem EEG trase i retkim, sporim o¢nim pokretima; REM-spavanje
prati desinhronizacija tj. niskovoltirani, brzi EEG i brzi o¢ni pokreti u EOG-u. Spavanje je
relativni kontinuum i nakon jednog ciklusa (perioda) koji traje oko 100 minuta, sledi
sledeca sli¢nih odlika (tz. REM-NREM ultradijalna periodika).

REM-spavanje je kao posebno stanje "mentalne budnosti u telu koje spava"
karakterizovano slede¢im fenomenima: hipotonija skeletne (narocito posturalne,
antigravitacione) muskulature, visok prag za budenje (oko 3 puta visi od onoga u tz.
"dubokom spavanju" tj. u stadijumima 3 1 4 NREM), povecana neuralna aktivnost,
pojacana cerebralna cirkulacija, porast mozdane temperature, fazicne promene arterijskog
pritiska, sr¢ane frekvence i disanja; toni¢na aktivacija seksualnih organa (Jovanovi¢ 1972),

druge autonomne iregularnosti (mioza, midrijaza), povremeni mioklonizmi.

REM epizoda se obi¢no nadovezuje na drugi stadijum spavanja (2. stadijum NREM), ali
moze nastupiti i nakon tre¢eg odnosno prvog stadijuma. Sledeca perioda (ciklus) spavanja
nakon REM-a obi¢no pocinje 2. ili 3. stadijumom ili, ako se osoba probudila, spavanje

prolazi ponovo sled od stadijuma 1 pa nadalje.

REM spavanje je praceno i specificnom mentalnom aktivnos¢u u vidu sanjanja. Trajanje
REM-epizoda se menja od prosecnih oko 15 minuta u prvoj periodi noéi, do 30 i vise

minuta u slede¢im, da bi pred jutro (budenje) REM periode bile najduze.



U toku no¢i menja se i sadrzaj i duzina NREM-epizoda. Prva epizoda sadrzi pored
stadijuma 1 i 2, najveéi deo tz. "dubokog" ili "delta" spavanja - stadijumi 3 i 4 NREM.

Poslednje periode se pretezno odvijaju kao stadijum 2.

Alternacija NREM-REM kao osnovna automatska ultradijalna periodika u toku no¢nog
spavanja se u toku fizioloskog spavanja uvek uspostavlja, ali su cilkusi (NREM-REM) na

pocetku 1 na kraju no¢i kra¢i od ciklusa u drugoj tre¢ini noénog spavanja.

Cikli¢na organizacija spavanja i asimetri¢na distribucija pojedinih stadijuma (arhitektonika
spavanja) se precizno grafi¢ki prikazuje u tz. grafickom profilu spavanja, koji se zasniva na
elektrofizioloskim pokazateljima dobijenim pri poligrafskom registrovanju spavanja

(polisomnografija - PSG).

Iako se debata o funkciji spavanja i ritma spavanje/budnost vodi ve¢ dugo vremena,
malo je verovatno da ¢e takav fundamentalan proces moc¢i da bude sveden na jednu
jedinu funkciju. Kao $to niko nikada ne dovodi u pitanje “funkciju” budnosti, funkcije
spavanja, isto tako, mogu da budu toliko integrisane u vise bioloske sisteme da ¢e ih biti

nemoguce ikada definisati jednostavnom definicijom.

Vecina istrazivaca smatra da je spavanje adaptivno ponasSanje (adaptacija na prirodnu
smenu/ritam dan-no¢, svetlo-tama); ili da spavanje ima bioenergetsku/termoenergetsku

funkciju u smislu $tednje hrane ili energije; ili da spavanje ima restorativnu funkciju.

Sa naSeg glediSta, mi pretpostavljamo dve osnovne funkcije spavanja: 1. fizioloSka
funkcija spavanja kao adaptivnog ponasanja koje Stiti mozak od kriticnog rashladenja
(Ilankovic N 1986), i1 2. psiholosku funkciju spavanja koja odrzava kontinuitet mentalne

aktivnosti tj. kontinuitet psihickog zivota kroz proces sanjanja" (Ilankov¢ 1989).

Objasnjenja funkcije snova (sanjanja) su i dalje hipoteti¢na. Neki nauc¢nici kazu: Freud je
sve rekao (“'put u nesvesno"...); drugi (psihofiziolozi) - u toku sanjanja se odigrava vazan

proces obrade, selekcije i memorisanja vizuelnih informacija. Hipoteza o funkciji sanjanja



u "brisanju viska informacija" i postizanju "ekvipotencijalnosti informacija", je danas

veoma prihvacena.

Ekoloska prednost (ili prednost Zivotne sredine)

Spavanje omogucéava adekvatan period bioloske inaktivnosti koji moze da pomogne
uskladivanju Zzivotinja sa njihovom idealnom situacijom u sredini u kojoj Zive. Na
primer, za ljude, koji se oslanjaju na svoj vid, budnost u toku dana ima evolucioni
smisao. Glodari kao sto su pacovi ili miSevi, koji se retko oslanjaju na bilo koje drugo
¢ulo sem dodira i mirisa, bolje se adaptiraju, ako su budni po mraku, a spavaju po danu.
Hipoteza «prednosti Zzivotne sredine» je potpomognuta studijom o normalnim
Simpanzama koje su bile aktivne tokom dana 1 imale hirurSke lezije bioloskog sata. U
poredenju sa kontrolnim zivotinjama, Simpanze sa lezijama su bile aktivnije u toku noci
i imale su veéi procenat smrtnosti, zbog predacije lasica, kada su vradeni u svoju

normalnu sredinu (De Coursey 2000).

Restitutivna uloga spavanja

Laicko uverenje da spavanje omogucuje psihicki 1 fizicki oporavak organizma je polazna
osnova za ovu teoriju. Osvald (Osvald 1970) nalazi vezu izmedu anaboli¢kih procesa koji
omogucuju rast, razvoj i regeneraciju ¢elija 1 tkiva, 1 strukture spavanja. NREM spavanje
bi bilo odgovorno za obnavljanje telesnih tkiva, a REM spavanje za regeneraciju mozdanih

struktura.

Poznato je da lucenje hormona rasta hipofize (STH) vezano za prvu polovinu no¢nog

spavanja 1 da se najvec¢i deo ovog hormona luci u toku 3. 1 4. stadijuma NREM spavanja.

Deficit "delta-spavanja" tj. stadijuma 3 i 4 NREM je mozda u vezi sa predominacijom
katabolickih procesa tj. glikoneogenezom, uslovljenoj hiperkorticizmom, kod endogene

depresije. (Ilankovi¢ 1995)



Posebnu ulogu REM spavanja u razvoju, maturaciji i regeneraciji mozdanih struktura,
Osvald vidi u ¢injenici da u intrauterionom i ranom ekstrauterinom zivotu REM spavanje
upadljivo dominira (hipoteza 0 maturaciji CNS putem autostimulacije u periodu kada su
eksteroceptivne stimulacije minimalne); a sa starenjem se REM stalno redukuje. U istom
smislu se navodi fenomen porasta REM-a (REM-Rebound) u periodu oporavka CNS
nakon teskih intoksikacija. Vecina medikamenata (psihofarmaka i narkotika) suprimira

REM —spavanje.

Interesantno je da skracenje spavanja, narocito stadijuma 3 i 4 NREM i samog REM-3a, uz
redukciju metabolizma, prati proces starenja u organizmu (potencijalni indikator bioloske
starosti mozga na pr. u vidu Indeksa Endogenog Periodiciteta spavanja - LE.P., (Ilankovi¢
1983).

Ranije se smatralo da je metabolizam proteina u ve¢oj meri karakterisan anabolickim
procesima u toku spavanja, nego za vreme budnosti. Medutim, tokom perioda budnosti,
u kome se osoba ne kreée i nista ne radi, javljaju se isti efekti na metabolizam proteina
kao 1 u toku spavanja. Primefeno je da je deprivacija spavanja povezana sa
poremecajem metabolizma glukoze 1 relativne insulinske neosetljvosti (Spiegel 1999).
Deprivacija spavanja je, takode, dovedena u vezu sa promenjenim parametrima imunih
funkcija (Vgontzas 1999, Spiegel 2002,), Sto ukazuje na to da spavanje moze da igra

znacajnu ulogu i u imunoloskoj odbrani organizma.

Zastita mozga od «kriticnog rashladenja i pregrejavanja

Ilankovi¢ 1 autori su 1989. godine predlozili hipotezu o «pasivnim» i «aktivnim»
zaStitnim («help») sistemima u toku spavanja ¢iji je cilj odrZzavanje optimalne mozdane
temeprature. Pasivna Stednja se odvija u toku NREM spavanja i podrazumeva
iskljucenje telencefalickih «potroSaca energije» i  odvajanje telencefalickih od
rombencefalickih motornih mehanizama. Aktivni help-sistem podrazumeva neuralne i
metabolicke procese u mozdanom stablu, koji se ukljucuju ili oslobadaju REM

.....

cerebralnih neurona u smislu zaStite od kriticnog rashladenja. Novija razmatranja



(Ilankovi¢ & Ilankovi¢ 1999) ukazala su na komplementarnu hipotezu o spavanju kao
zastiti mozga od kriticnog pregrejavanja. Spavanje ima termoregulacionu funkciju u
cilju odrzavanja optimalne «radne» temeperature mozga i time opimalnog metabolickog
energetskog «napajanja» i detoksikovanja CNS-a (Ilankovi¢ 1986, 1989; Ilankovi¢ &
Ilankovi¢ 1999). Hipoteza je dopunjena i originalnim postavkama o ulozi cerebro-
spinalne te¢nosti u ovim procesima po pricipu vazdusno-vodenog hladenja. (Ilankovi¢

1999).

Optimizacija funkcije budnosti

Studije ukazuju na to da je deprivacija spavanja i kod ljudi i1 kod Zivotinja povezana sa
jasnim smanjenjem subjektivnog stanja budnosti, smanjenja paznje, kao subjektivnih
donosenja odluka (Belenky 2003, Harrison & Horne 2000; Van Dongen 2003). Takode,
deprivacija spavanja ima negativan efekat na memorijske performanse (Pilcher &
Huffcutt 1996). Prema tome, jedna od znacajnih funkcija spavanja moze biti o¢uvanje i

optimimizacija mozdane funkcije budnosti.

Ucenje, integracija isukstava i kontinuitet psihickog Zivota.

Vizuelne i druge forme ucenja poboljSane su spavanjem i umanjene gubitkom spavanja
(Stickgold 2000). Takode, REM spavanje je povezano sa aktivacijom struktura
limbi¢kog sistema, Sto ukazuje na ulogu ovakvog spavanja na obradu emocija
(Nofzinger 1997). Ove Cinjenice dovode do zakljucka da spavanje moze da uti¢e ne
samo na kognitivne funkcije, ve¢ 1 na sposobnost da se iskustva akumuliraju, da se
povezuju i doprinesu ucenju, kako u kognitivnom domenu tako i u domenu afektivnog.
S tim u vezi je i hipoteza da je suStinski znacaj mentalne aktivnosti u spavanju

omogucavanje kontinuiranog psihi¢kog Zivota ¢oveka (Ilankovi¢ & Ilankovi¢ 1999).

Opstanak

Studije o pacovima pokazuju da je smrt neminovna posledica prolongirane deperivacije

spavanja (Rechtschaffen et al 1989). Kod ljudskih bi¢a, epidemioloske studije su
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pokazale vezu izmedu ekstremnih skracenja i produzenja spavanja i smrtnosti.
Kratkotrajno spavanje (manje od 5 sati) i duze spavanje (vise od 9 sati) povezane su sa
veéim rizikom smrtnosti (Kripke et al 2002). Poremecaji spavanja takode imaju jasne
negativne posledice na zdravlje. Na primer, insomnija je uocljivo povezana sa
povecanim rizikom za razvoj depresije (Reimann and Voderholzer 2003), sindrom
obstruktivne apneje je povezan sa povecanim rizikom za javljanje kardiovaskularnih
bolesti i hipertenzije (Peppard et al 2000), i sindrom poremecaja REM spavanja je
povezan sa povecanim rizikom za razvoj bolesti Lewy-jevih tela (Turner 2002). Isto
tako, skoro svaki psihijatrijski poremecaj utie na spavanje. Zato je spavanje esencijalno

za dobro zdravlje, a zdravlje, sa druge strane, uti¢e na spavanje.

2.1.1. Mehanizmi regulacije spavanja

Regulacija ciklusa spavanje/budnost je rezultat slozenih neurobioloskih procesa koji su
samo delimi¢no rasvetljeni. Medutim, dva primarna procesa koji imaju ulogu u procesu
regulacije spavanja su jasno ras¢lanjeni:

1. Homeostatski proces - Proces S (spavanje-zavisni proces)

2. Cirkadijalni proces - Proces C (spavanje-nezavisni proces)

Prvi, homeostatski proces, balansira vreme provedeno u spavanju sa vremenom
provedenim u budnom stanju. Ovaj proces moze da bude opisan kao izgradnja
homeostatskog pritiska spavanja u toku perioda budnosti, i kao smanjenje ovog pritiska
u periodima spavanja. Homeostatski pritisak spavanja je proporcionalan koli¢ini «delta

EEG» aktivnosti tokom NREM spavanja.

Drugi proces je endogeni cirkadijalni ritam, kojim vlada bioloski sat smesten u paru
suprahiazmatskih jedara hipotalamusa, na bazi tre¢e komore, odmah iznad opticke
hijazme. Ovaj “unutrasnji sat” vodi racuna o vremenu u toku dana (termin cirkadijalni

se odnosi na skoro 24-¢asovni ciklus).

S obzirom na to da su ljudi «dnevnay» vrsta, cirkadijalni proces je taj koji postavlja

budnost u toku dana, a spavanje u toku no¢i. Cirkadijalni proces se moze opisati kao
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proces koji obezbeduje pritisak budnosti (Edgar et al 1993, Easton et al 2004). Najjaci

je u toku ranih vec€ernjih ¢asova, a najslabiji u ranim jutarnjim casovima.

Tokom dana, homeostatski i cirkadijalni procesi rade suprotno jedan drugom kako bi
odrzavali budnost (Dijk & Czeisler 1994). U jutarnjim ¢asovima, odmah posle budenja
iz sna, homeostatski pritisak spavanja nije u tolikoj meri prisutan, i isto tako, skoro i da
nema kompenzatornog cirkadijalnog pritiska budnosti. Kako dan odmice, homeostatski
pritisak spavanja se povecava, a istovremeno, i cirkadijalni pritisak budnosti se
povecava. Efekat navednih procesa jeste stabilan pritisak budnosti tokom celog dana,

koji kod zdravih osoba rezultira konsolidovanim periodima budnosti.

Nocu, homeostatski i1 cirkadijalni procesi rade zajedno na izazivanju i odrzavanju
spavanja (Dijk & Czeisler 1994). U pocetku no¢i, pre nego sto se zaspi, cirkadijalni
pritisak budnosti se postepeno povlacéi, dok se homeostatski pritisak spavanja i dalje
akumulira. Kao rezultat, je povecanje pritiska spavanja, i pod pravim uslovima (na
primer, leze¢i polozaj), zapocCinje spavanje. U toku spavanja, homeostatki pritisak
spavanja postepeno nestaje. Cirkadijalni pritisak za budnost se takode dalje smanjuje.
Dakle, pritisak budnosti je vrlo mali u toku no¢i, $to kod zdravih osoba rezultira

konsolidovanim periodima spavanja.

Ujutro se cirkadijalni pritisak budnosti opet postepeno povecava 1 premasuje
homeostaticki pritisak spavanja, koji skoro da je i nestao. Iz tog razloga se pojavljuje
spontano budenje, i ciklus zapocinje opet sa homostatskim i cirkadijalnim procesima,
koji rade suprotno jedan drugome, kako bi izazvali 1 odrZali budnost. Ove interakcije
homeostatske i cirkadijalne neurobiologije spavanja predment su intenzivnih studija
(Dijk & Lockley 2002) i ilustrovane su modernim teoretskim i matematickim
modelima (Borbely & Achermann 1999, Mallis et al 2004).

lako je promena spavanja i budnosti vrlo precizno regulisana terminom ciklus

budnost/spavanje, ljudska vrsta je vrlo specificna po tome Sto moze da odabere

privremeno ignorisanje homeostatskih i cirkadijalnih signala spavanja (Van Dongen et
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al 2004). Primer za ovo je to §to ljudi ostanu budni u vreme kad bi trebalo da spavaju,

1ako to nije bez posledica.

2.1.2. Tok i struktura spavanja

No¢éno spavanje je cikli¢no organizovano - nakon uspavljivanja sukcesivno slede stadijumi
I, 2, 3 1 4 NREM (sporotalasnog) spavanja, sa moguénoscu "vrac¢anja" u prethodne
stadijume, do pojave aktiviranog (aktivnog) REM-spavanja, ¢ime se zavrSava jedan
"ciklus" ili "period". Takvih "ciklusa" u toku no¢i kod odraslih ima prose¢no 4-6, a kod
dece 6-8. Dok je sporotalasno spavanje (NREM) prac¢eno progresivnom sinhronizacijom
elektri¢ne aktivnosti 1 usporavanjem EEG trase i retkim, sporim o¢nim pokretima; REM-
spavanje prati desinhronizacija tj. niskovoltirani, brzi EEG i brzi o¢ni pokreti u EOG-u.
Spavanje je relativni kontinuum i nakon jednog ciklusa (perioda) koji traje oko 100
minuta, sledi sledeca sli¢nih odlika (tz. REM-NREM ultradijalna periodika).

2.1.3. Cirkadijalni ritam budnost-spavanje

Spavanje je deo celovitog jednodnevnog (cirkadijalnog) ritma budnosti i spavanja koje
traje oko 24,5 cCasa. ProtiCe u relativnom kontinuumu, a elektrofizioloski pokazatelji
(EEG+EOG+EMG=PSG  tj. Elektroencefalogram + Elektrokulogram +
Elektromiogram=Polisomnogram) omogucuju uvid u cikli¢nu organizaciju spavanja koja
se kroz nekoliko ponavljanih perioda (ciklusa) automatski odvija kroz stadijume
"sporotalasnog spavanja" (NREM) do specifi¢ne faze tz. "paradoksalnog - brzotalasnog

spavanja" (REM), obi¢no pracenog sanjanjem.

2.1.4. Fizi¢ki, bioloski i socijalni uvremenjivaci spavanja

Osnovni fizicki uvremenjivaci spavanja su: ritmi¢ko smenjivanje svetla i tame (tj. koli¢ina

osvetljenosti) i temperatura sredine.

Bioloski uvremenjivac¢i Spavanja su: neuronalni mehanizmi mozdanog stabla i

medumozga; neurotransmiteri (acetil-holin, noradrenalin, serotonin); neuropeptidi
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(prvenstveno "peptid koji indukuje delta spavanje™ - DSIP); kao i druge neuromodulatorne
supstance (melatonin - sekrecija zavisna od stepena osvetljenosti tj. ritma svetlo-tama;
somatostatin). Hormoni znacajno utiCu na regulaciju spavanja ili zavise svojim ritmom

sekrecije od cirkadijalno ritma (hormon rasta - STH, kortizol).

Socijalni uvremenjivaci ritma budnost-spavanja su posebno znacajni za zivot civilizovanog
coveka, posSto zivotne navike, radni ritam, Skolske smene, dnevne aktivnosti (obroci,

odmor, zabava, televizijske emisije,itd), bitno odreduju odnosno remete ovaj ritam.

2.1.5. Interakcija budnosti i spavanja

Taub i Berger (Taub & Berger 1976) tvrde da pojedini stadijumi u infrastrukturi spavanja
ne mogu biti prediktori efikasnosti u budnom stanju, a uklopljenost ili neuklopljenost

vremena spavanja u uobicajeni ritam individue rezultuje promenama u efikasnosti.

Naime, produzenje ili skracenje uobiCajenog vremena spavanja za 3 sata, ili pomeranje
vremena spavanja za 3 sata (unapred ili unazad) ima negativno dejstvo na raspolozenje i
efikasnost sledeCeg jutra. Rezultati ovog istraZivanja nesumnjivo ukazuju da je vazniji
odlazak na spavanje u uobicajeno vreme i budenje po uhodanom ritmu, nego apsolutno

vreme provedeno u spavanju.

Sa psiholosko-psihijatrijskog stanoviSta znacajna je medutim 1 tz. unutrasnja mentalna
aktivnost u toku sanjanja, koja po svemu sude¢i, pored ostalog, omoguéuje i kontinuitet

psihickog Zivota. (Ilankovi¢ 1989.)

2.1.6. Poremecaji cirkadijalnog ritma budnost-spavanje

Poremecaji spavanja ili bolesti spavanja ili tacnije reCeno poremecaji cirkadijalnog ritma
budnost-spavanje, spadaju u najraSirenije zdravstvene probleme savremenog coveka
izlozenog permanentnom pritisku zahuktalog progresa tehniCke civilizacije.
Prilagodavanje Zivotnog i radnog ritma su osnov ¢ovekovog materijalnog prosperiteta, ali i

uzrok poremecaja iskonske, bioloske organizacije ljudskog bica.
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Cirkadijalni ritam budnosti i spavanja, a posebno unutras$nja organizacija i struktura
no¢nog spavanja, predstavljaju izuzetno osetljive psihobioloske indikatore ugrozenosti
vegetativne 1 psihicke (emocionalne) homeostaze. Prakticno ne postoji adaptivna /
maladaptivna situacija koja se ne odrazava, barem privremeno, na harmonino ustrojstvo

bazi¢nih regulatornih mehanizama spavanja.

"Zdrav san" ili "dobro spavanje" je za vecinu ljudi sinonim dobrog zdravlja. U
medicinskom smislu sigurno vazi obrnuta teza: nema stresne situacije ili bolesti koja
spavanje ostavlja netaknutim. Hroni¢na nesanica pogada oko 15-20 % odraslih pacijenata,
u opstoj populaciji 20-30 % ispitivanih osoba ima neke teSkoce sa spavanjem. U
psihijatrijskoj populaciji prevalenca je veca - oko 32 % psihijatrijskih bolesnika ima
poremeceno spavanje (do 90 % kod depresivnih bolesnika). Uzimanje hipnotika je vezano
za 1.7 % odraslih Amerikanaca, dok 0.8 % kupuje "lekove koji pomazu spavanje". Stariji
od 60 godina uzimaju 35 % svih recepata za hipnotike, ali od nesanice (uglavnom

prolazne) u 98 % slucajeva pate mlade osobe.
2.1.7. Klasifikacija poremecaja spavanja

Jedna od najceSce primenjivanih klasifikacija poremecaja spavanja u klinickom radu je
klasifikacija "Udruzenja americkih centara za poremecaje spavanja™

1. Oboljenja iniciranja i odrzavanja spavanja (Insomnije),

2. Oboljenja sa izrazitom pospanosc¢u (Hipersomnije),

3. Poremecaje ritma budnost-spavanje, i

4. Poremecaje udruZene sa spavanjem, stadijumima spavanja ili sa nepotpunom

budnos¢u (Parasomnije)

Na ovom mestu izdvajamo iz klasifikacije 1 poremecaje spavanja vezane za zloupotrebu

psihoaktivnih supstanci, poSto je zloupotreba droga sve CeS¢e vezana za egzacerbaciju

psihoti¢nih epizoda (shizofreniformnih, afektivnih, paranoidnih, halucinatornih):

1. Oboljenja iniciranja i odrzavanja spavanja (DIMS - Disorders of Initiating and
Maintaining Sleep) - Insomnije udruzene sa upotrebom lekova i alkohola:

a) navika ili prekid uzimanja centralnih depresora
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b) dugotrajno uzimanje centralnih stimulansa
c) dugotrajno uzimanje ili prekid drugih lekova

d) hroni¢ni alkoholizam

2. Oboljenja sa izrazitom pospanoséu (DOES - Disorders of Excessive Somnolence) -
Hipersomnije udruzene sa upotrebom lekova i alkohola:
a) navika uzimanja ili prekid uzimanja centralnih stimulansa

b) dugotrajna (prekomerna) upotreba centralnih depresora

3. Poremecaji ritma budnost - spavanja (Disorders of Sleep - Wake Schedule) - veoma

¢esto izazvani zloupotrebom psihoaktivnih supstanci (ili u apstinencijalnom sindromu).

4. Poremecaji udruZeni sa spavanjem, stadijumima spavanja ili sa nepotpunom budnoscu
- Parasomnije - Cesto precipitirani ili deklansirani, ali i direktno uzrokovani uzimanjem
psihoaktivnih supstanci ili u apstinencijalnom sindromu (no¢ni strah, no¢ni teror,

mesecarstvo).

Vazno je napomenuti da kod dece 1 omladine produzeno dnevno spavanje, veoma kasni
odlazak na spavanja (poremecaj cirkadijalnog ritma budnost-spavanje), jutarnji i dnevni
mamurluk (pospanost) treba da upozore roditelje 1 nastavnike i Skolske lekare na
eventualni razvoj emocionalnog poremecaja (depresije), telesne bolesti ili/i zloupotrebu

psthoaktivnih supstanci. (Ilankovi¢ & Ilankovi¢ 1999)

2.2. O shizofreniji

2.2.1. Definicija

Shizofrenija je jedan od najtezih psihijatrijskih poremecaja i spada u grupu tz.
endogenih psihoza. Nasleduje se poligenski, a pojavi bolesti u izvesnoj meri doprinose i
razli¢iti spoljasnji faktori. Simptomi 1 klinicka slika posledica su poremecaja

biohemijskih procesa u mozgu. Tipi¢no, pocinje u mladosti (adolescenciji), i u velikoj
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meri ometa privatni i profesionalni zivot obolelog, jer zbog psihoti¢nih epizoda i
kognitivnih oSteéenja osujecuje ostvarivanje ciljeva mladalackog i odraslog doba. Osim
Sto shizofrenija pogada samu osobu zbog poremecaja misljenja, opazanja, afekta i
ponasanja, ona pogada 1 porodicu i drustvo, jer su dugotrajno leCenje, Ceste

hospitalizacije, odsustvovanje sa posla i invalidnost problemi od opSteg znacaja.

2.2.2. Istorijski osvrt

Nekoliko psihijatara sa kraja XIX i pocetka XX veka je dalo prve stru¢ne opise klinickih

manifestacija shizofrenije i tako fundiralo razvoj savremene klinicke psihijatrije.

Prvo je nemacki psihijatar Emil Kraepelin (1856-1926) podelio sve dusevne bolesnike u
tri grupe: Dementio praccox, mani¢no-depresivna psihoza i paranoja. Krepelin ukazuje na
rani pocetak ove bolesti u mladosti (Dementia praecox), hroni¢ni deteriorajuéi tok, do
propadanja licnosti (shizofrena demencija). Po njemu glavni klinicki fenomeni pored

deterioracije, su halucinacije i sumanute ideje.

Francuz Benedict Morel (1809-1873) je koristio termin "demence precoce” za mentalno

deteriorisane pacijente Cija je bolest pocela u adolescenciji.

Nemacki psihijatar Karl Kahlbaum (1828-1899) je opisao simptome katatonije.

Eugen Bleuer S§vajcarski psihijatar (1857-1939) uvodi pojam Schizophrenia u
psihijatrijsku nozologiju pri ¢emu se misli na "duSevni rascep” (rascep duSe) odnosno na

nesklad izmedu miSljenja, emocija i ponaSanja.

Na dijagnostickim kriterijuma E. Bleulera, poznatih kao "4 A" (asocijativni poremecaj,
afektivni poremecaj, autizam, ambivalencija/ambitendencija), i konceptima drugih
velikana klinicke psihijatrije (Adolf Meyer, Harry Stack Sullivan, Gabriel Langfeldt i

posebno Kurt-a Schneifer-a), ¢emo se posebno zadrzati u slede¢em odeljku.
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2.2.2.1. Dijagnosticka koncepcija Eugena Bleulera

Naziv schizophrenia je potekao od Eugena Bleulera i uveden je u klini¢ku praksu 1911.
godine kao naziv za sva psihicka stanja/poremecaje gde je disocijacija - rascep razliitih
psihi¢kih funkcija je najbitnija morbogena karakteristika, a poremecaj asocijativnih

procesa je zajednicki imenitelj grupe shizofrenih poremecaja.

Eugen Bleuler navodi dve grupe simptoma: Osnovne (glavne, kardinalne, primarne) tz.
"4 A" : Asocijativni poremecaj, Autizam, Afektivni nesklad, Ambivalencija
/Ambitendencija; i Pomoc¢ne (akcesorne, sekundarne) : Sumanute ideje uticaja,
Halucinacije, Katatoni fenomeni, itd. Doprinosom drugih autora bi se danas listi
kardinalnih simptoma "4 A" mogao dodati jo§ jedan sindrom "4A" - Anhormija
(nagonsko-voljni deficit), Atimija (afektivni deficit), Apragmatizam (u Zivotnom stilu) i

Ataksija (intrapsihicka - neuskladene psihicke funkcije).

Asocijativni poremecaj podrazumeva prvenstveno poremecaj misljenja po formi i odnosi
se na: disocijaciju misljenja razli¢itog stepena, gubljenje determinante (“ideje vodilje™),
gubljenje smisla za bitno, nesposobnost rasudivanja, regresiju misljenja na infantilni,

konkretni, magijski nivo.

Autizam je sustinski fenomen shizofrene psihoze i predstavlja otudenje od spoljasnjeg
sveta 1 zivot u unutrasnjem svetu sazdanom iz primarnih strahova, magijskog misljenja,
anankazama 1 ritualne (zastittne) pseudokomunikacije (specifi¢an odnos prema ljudima 1
predmetima). Bleuler kaze da bolesnik "vodi dvostruko knjigovodstvo" i zato je za nas

bolesnikovo ponasanje neobi¢no, ¢udno, ¢udljivo, nerazumljivo, neoc¢ekivano.

Afektivni nesklad je u osnovi neuskladenost ili razmimoilaZzenje sadrzaja misljenja i

afektivne rezonance tz. ideo-afektivna disocijacija .

Ambivalencija / ambitendencija predstavlja poremecaj volje u smislu nemogucnosti
donoSenja odluke u mislima (ambivalencija), odnosno u radnjama, delovanju

(ambitendencija).
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Halucinacije i katatoni fenomeni koji su u rutinskoj klinickoj praksi koris¢eni kao
"indentifikacioni kodovi" za shizofrenu psihozu, za E. Bleulera ve¢ tada predstavljaju
samo akcesorne simptome, a za savremene klini¢are simptomatske pojave odnosno znake

lezije ili disfunkcije CNS (Ilankovi¢ 1987).

Disocijativni poremecaji (i shizofrena psihoza), po naSem misljenju, u osnovi imaju
kvalitativni poremecaj svesti, iako tz. “funkcionalne psihoze” stariji autori (A. Ey)
oznacavaju kao “psihoze bistre svesti”’, a simptomatske (organske) kao psihoze sa

pomucenom svescu.

2.2.2.2. Dijagnosticki kriterijumi Kurta Schneidera

Kurt Schneider je opisao simptome | reda kao $to su: halucinatorna ozvucenost
sopstvenih misli, slu$ne halucinacije dijaloskog karaktera, slusne halucinacije koje
komentariSu postupke pacijenta, cenestetske halucinacije spoljnih uticaja na telo
(cenestopatije), fenomen oduzimanja misli, nametanja misli, ¢itanja misli, sumanuto
opazanje, nametnuta ili kontrolisana osec¢anja, nametnuti nagonski porivi, nametnuta ili
kontrolisana volja. Pri tome je naglasio da simptomi ni u kom slucaju nisu strogo
specifi¢ni 1 da su pragmaticnog karaktera u cilju olakSanja klini¢kog rada. Upozoravao je
da i tz. simptomi Il reda mogu biti dovoljni za dijagnozu shizofrenije (halucinatorni
dozivljaji, sumanuto misljenje, afektivna praznina), ali i da odsustvo simptoma I ili I reda

u toku jednog pregleda ne iskljucuje dijagnozu shizofrene bolesti

2.2.3. Klini¢ka slika shizofrenije

Dijagnoza shizofrenije fenomenoloska je i1 bazira se na duzem posmatranju i pazljivom
opisu obolele osobe. Znacajno pitanje je da li postoji onaj simptom koji sa sigurno$cu

upucuje na postojanje shizofrenije.

U bolesti postoji poremecaj vecine psihickih funkcija, ali nema specificnog klinickog
znaka ili simptoma koji je patognomoni¢an za ovo oboljenje, 1 svaki od znakova i

simptoma ponaosob mogu se videti i u drugim psihijatrijskim ili neuroloskim
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poremecajima. Medutim, nakon pazljive analize Sirokog spectra psihopatologije koji je

uocen kod obolelelih od shizofrenije, pokazano je da postoje tri glavne dimenzije

psihopatologije:

» Pozitivni sindrom (produkcija psihopatoloskih fenomena - sumanute ideje,
halucinacije, dobar odgovor na terapiju),

* Dezorganizacija (formalno ostecenje misljenja i kontrole ponasanja), i

= Negativni sindrom (gasenje pojedinih psihickih funkcija, los$ terapijski odgovor).

2.2.4. Epidemiologija shizofrenije

Shizofrenija se javlja sa podjednakom stopom ucestalosti i kod Zena kod muskaraca.
Najvisa stopa javljanja je izmedju 15 1 24 godine kod muskaraca, a kod Zena neSto
kasnije. Rizik od pojave shizofrenije u toku 1 godine iznosi 1:2000, a u toku celog Zivota
1:100 . U SAD broj novih slucajeva se krec¢e svake godine od 100000 do 200000.
Procenjuje se da je oko 2 miliona stanovnika SAD u jednom periodu Zivota / bolesti
dobilo dijagnozu shizofrenije, a da se viSe od 1 milion ljudi zbog toga psihijatrijski leci
(danas na srecu krac¢e u bolnicama, a vise se leCe dispanzerski). lako su specifi¢ne
manifestacije bolesti razli¢ite u razli¢itim sredinama, procenjuje se da u svetu 3 do 6 %

ljudi boluje od ove dusevne bolesti. (McGrath 2009)

Shizofrenija se podjednako ¢esto javlja u svim delovima sveta i u svim kulturama. U
proseku ce jedna osoba od 100 novorodenih oboleti od shizofrenije. Zavisno od terapije,
razvoju zdravstvene sluzbe 1 brizi o bolesnicima, razli¢ite su stope prevalence
shizofrenije u razli¢itim sredinama. Shizofreni bolesnici umiru ranije od proseka
odredene populacije. Razlog tome je u relativno velikom broju suicida u shizofrenoj
populaciji, ali i Cestom oboljevanju od drugih bolesti 1 loSijem leCenju komorbiditetnih

stanja. Poznato je da 10-20% shizofrenih bolesnika zZivot zavr§e samoubistvom.
Shizofrenija se javlja diskretno ¢eSce kod muskaraca (1, 1:1), kod kojih pocinje 3-4

godine ranije. Tipi¢an pocetak poremecaja je kraj druge decenije 1 tre¢a decenija zivota.

Kod polovine obolelih bolest pocinje pre 25. godine. Danas se smatra da urbano
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okruzenje i industijalizacija nose visi rizik za poremecaj, pa su prevalence, morbiditet i

tezina bolesti nesto visi u poredenju sa ruralnom i neindustijalizovanom sredinom.

2.2.5. Etiologija shizofrenije

Prema savremenom multidimenzionalnom pristupu tz. endogene  (“funkcionalne™)
psihoze su patoloska rezultanta - konstitucionalne predispozicije (genetska - morfoloska

ili/1 biohemijska), specificne porodi¢ne konstelacije 1 kulturne sredine.

Najznacajniji predisponirajuci faktori za prvu pojavu ili recidiv shizofrene bolesti su :

1. Genetska predispozicija
Rizik od javljanja shizofrenije u opstoj populaciji ukoliko ne postoji oboleli rodak
iznosi 1 % . Ukoliko postoji oboljenje u rodaka drugog kolena 2,5 % , a 4 % ako je
bolestan roditelj, brat, sestra, dete. Kod dvojajnih blizanaca je rizik 10 -14 %, a kod
jednojajnih 40- 50% . Cinjenica da je konkordantna stopa za jednojajne blizance ispod
50 % , dokazuje veliki ili barem jednaki uticaj faktora sredine na pojavu bolesti.

2. Porodicna sredina
Patoloske komunikacije u porodici u toku razvoja deteta 1 formiranja njegovog
indentiteta (narocito tz. dvostruke poruke tipa "volim te -ne volim te"), kao 1 izrazena
emotivnost u odnosima (velika emotivna angazovanost ili neprijateljstvo), mogu
uticati kao precipitiajuci / deklanSirajuci faktori za izbijanje bolesti ili pojavu recidiva.
Ovi ¢inioci sa drugim elementima kulturelne sredine i nasleda znacajno modifikuju
nacin manifestacije bolesti (patoplastika).

3. Premorbidna licnost
Takozvane shizotipalne li¢nosti se ¢esto opisuju kao osobe leptosomne konstitucije sa
slede¢im psiholoskim karakteristikama: povucenost, stidljivost, sumnjicavost,
ekscentri¢nost, povodljivost. Tek u poslednje vreme neki autori navode 1 druge
medicinski znacajne pojave kod ovih li¢nosti - porodajnu traumu, ranu infekciju ili
drugo ostecenje CNS, kraniocerebralnu traumu, abuzus psihoaktivnih supstanci. Ovi

podaci bitno menjaju dijagnosticki plan i terapijski program za bolesnika .
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4. Bioloski faktori
Savremena biohemijska i neurofizioloska istrazivanja su ukazala na znacajne
poremecaje cerebralnog metabolizma ("indol-aminska™ i “dopaminska” teorija o
patogenezi shizofrenije), 1 priliva 1 obrade kognitivnih informacija. Imunoloska
istrazivanja su postulirala imunoloski osnov nekih oblika shizofrene bolesti, ali 1
detektovala lezije krvno-mozdane i mozdano-likvorne barijere kao disponirajuéeg
faktora za dalje oSte¢enje CNS. "Neuro-image" tehnike su uvecale broj tz. "organske
shizofrenije™ (shizofreniformne, simptomatske psihoze), ukazav$i na urodene
malformacije, vaskulne, zapaljive i ekspanzivne lezije CNS, demijelizaciona Zzarista, i
znacajne atrofi¢ne promene kod hroni¢nih oblika bolesti (tz. negativni tip shizofrenije
po T. Crow-u ili rezidualni tip shizofrenije prema DSM-111-R i DSM-IV).

5. Socioekonomski i kulturelni faktori
Prevalenca shizofrenije je znacajno veca u nizim socio-ekonomskim slojevima i u
dece imigranata prve generacije. Da li su posredi samo socijalne nepovoljnosti ili i
nedovoljna zdravstena zastita, neadekvatna ishrana, ucestalije stresne situacije ili ¢ak i

diskvalifikativniji odnos drustva prema siromasnima, tesko je odgovoriti.

2.2.6. Dijagnosticke kontroverze

Uprkos velikog progresa na polju neurohemije, neuroanatomije i genetike, sindrom
shizofrenije se i dalje dijagnostikuje prvenstveno na osnovu klini¢kih ispoljavanja bolesti
(fenomenoloski) odnosno na osnovu poremecenog kognitivnog, emocionalno-nagonskog

1 socijalnog funkcionisanja / ponaSanja individue.

Interaktivni - razvojni model shizofrenije u smislu integrativhog pristupa etiologiji
(multikauzalitet - genetski, razvojni, bioloski i socio-psiholoski faktori) i terapiji (bio-
psiho-socijalni tretman), predstavlja koordinatni sistem za obradu svih podataka koji se
odnose na naslednu/personalnu dispoziciju, klinicka ispoljavanja, tok i leCenje ovog
ozbiljnog duSevnog poremecaja. Analiza svih ovih podataka odmah postavlja najmanje tri
krupne dileme:

1. Dijagnosticka - fenomenoloSka dijagnoza koja je vodea u svim savremenim

klasifikacijama mentalnih bolesti (DSM-I1I-R odnosno DSM-IV, MKB-10) se bazira
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na izmenjenom ponasanju pacijenta koje moze biti izmenjeno: svesno ili nesvesno,
reaktivno ili endogeno, psihogeno ili organski, na socijalno prihvatljiv ili socijalno
neprihvatljiv nacin u odredenoj kulturelnoj sredini, istorijskom trenutku, itd. Bez
obzira §to "najuniverzalniji" 1 "statisticki najcesce prisutni" fenomeni "poremecenog
ponasanja" ¢ine okosnicu dijagnostickih modela, ve¢ je uocljivo da je shizofrenija
veoma heterogena nozoloska kategorija razli¢itog porekla i uzroka.

Socioloska - fenomenoloska procena poremecenog ponasanja je u osnovi subjektivna i
u velikoj zavisnosti od normi ponaSanja pojedinca i drustvene sredine. Pojam
bolesnog ponasanja pojedinca se na taj na¢in veoma relativizuje kao i pitanje procene
njegovog oporavka odnosno povratka u druStvenu zajednicu. Vrlo razliCiti interesi
pojedinaca i druStvene organizacije odreduju u datom trenutku razloge iskljuc¢enja
pojedinca (bolesnika) iz zajednice, odnosno motive za veéi ili manji stepen
reintegracije oporavljenog u socijalnu sredinu.

Terapijska - fenomenoloska dijagnoza je vrlo slab osnov za bioloski tretman
shizofrenije, jer se psihofarmakoterapija prvenstveno bazira na regulaciji disfunkcije
bioloskih sistema. Uprkos tome razvoj neuronauka, posebno neurogenetike,
neurohemije, neurofiziologije, kao i fascinantne moguénosti novih dijagnostickih
tehnika vizuelizacije CNS ("neuro-image" -SPECT, PET, CT, NMR) i klini¢ko-
neurofizioloske 1 neuropsiholoske obrade pacijenata, daju veliku moguénost za
detekciju ranih 1 steCenih oSteenja CNS 1 diferencirano le¢enje bolesnih stanja.
Fizicke anomalije tj. urodena i rana osteCenja su prisutna kod 30-70 % shizofrenih
bolesnika prema 0-13 % u tz. normalnoj populaciji! Interesantno je da novi autori
referiSu o snizenoj / oStecenoj inteligenciji ve¢ na pocetku shizofrene bolesti. (Kaplan

et al. 1994)

2.2.6.1. Savremeni dijagnosticki koncepti : DSM-111-R, DSM-IV i MKB-10

Fenomenoloska dijagnoza shizofrenije je znacajno unapredena razvojem klasifikacionog

koncepta mentalnih bolesti (DSM) izradenih od strane timova stru¢njaka Americkog

udruzenja psihijatara (APA).
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DSM Kklasifikacija je ve¢ dozivela nekoliko revizija i za sada je u najsiroj klinickoj
upotrebi revizija trece verzije (DSM-III-R), koja je u delu koji se odnosi na shizofreniju
prakti¢no identicna sa novijom DSM-IV Kklasifikacijom (1994), a promene oc¢ekuju tek u

DSM-V (2013) i MKB-11 Klasifikacijama (2014).

Prema Klasifikaciji DSM-I11-R, dijagnosticki kriterijumi za shizofreniju su rangirani u pet
kategorija: A, B, C, D, E i F. Kriterijumi pod A se odnose na: 1. Sumanute ideje uticaja;
2.1 3. Druge sumanutosti; 4. 1 5. SluSne halucinacije; 1 6. Inkoherentnost misli. Grupa B
oznacava pad u socijalnom 1 profesionalnom funkcionisanju 1 U procesu
samozbrinjavanja. Kriterijum C istie da aktivni znaci bolesti pod A moraju biti stalno
prisutni najmanje 6 meseci. Pocetak bolesti je pre 45 godine starosti - Kriterijum pod E.
Psihicke promene nisu izazvane organskim mentalnim poremecajem ili mentalnom

retardacijom - Kriterijum F.

Najnovija X revizija medunarodne klasifikacije bolesti MKB-10 za dijagnozu shizofrenije
koristi slicne fenomenoloske kriterijume kao i DSM-I11-R odnosno DSM-1V. Pod brojem
1 se navode: eho misli, oduzimanje misli, nametanje misli; pod 2 - halucinirani glasovi
koji komentariSu pacijentovo ponasanje ili "izmedu sebe" diskutuju o njemu; pod 3 -
sumanute ideje bilo kakvog sadrzaja pracene halucinacijama; pod 4 - neadekvatni
emocionalni odgovor, i pod 5 - poremecaj toka misli ili kontaminacija misljenja. Za
dijagnozu je neophodan jedan simptom iz grupe 1 2 ili 3 ili dva simptoma iz grupe 4i 5

koji traju duze od mesec dana.

Klini¢ki tipovi shizofrenije (prema DSM-I1I-R) su:
= Paranoidni tip

= Katatoni tip

= Dezorganizovani tip

= Nediferencirani tip i

= Rezidualni tip
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2.2.6.2. Tipovi i subtipovi shizofrenije

Od Bleuler-ove tipologije shizofrene bolesti 1911. godine sa 4 osnovna tipa - shizofrenija
simplex, katatona shizofrenija, paranoidna shizofrenija i hebefrenija, je proteklo vise od
80 godina, a jedina sustinska novina se odnosi na formalno priznavanje najvece grupe
hroni¢nih shizofrenih bolesnika pod nazivom - shizofrenija rezidualni tip (DSM-III,
DSM-III-R, DSM-IV).

Ostali tipovi shizofrenije su uglavnom samo nazivima "“inovirani" Bleuler-ovi tipovi :

= Paranoidni tip - bolesnik je preokupiran sa jednom ili vise sumanutosti, Cesto
pracenim sluSnim halucinacijama. Nema inkoherentne misli, gubitak asocijacija,
nedekvatan afekat, katatono ili dezorganizovano ponaSanje.

= Katatoni tip - sa pojavom katatonog stupora ili mutizma, katatonog negativizma,
katatone rigidnosti, katatone ekscitacije i katatone posture.

= Dezorganizovani tip - se odlikuje : inkoherencijom i gubitkom asocijacija, veoma
dezorganizovanim ponaSanjem, zaravnjenim afektom, ali bez katatonih fenomena.
Odgovara ranije opisivanoj hebefreniji.

= Nediferencirani tip - sa dominantno prisutnim sumanutostima, halucinacijama,
inkoherencijom 1 upadljivo dezorganizovanim ponaSanjem (ranije oznacavan kao
shizophrenia simplex).

» Rezidualni tip - bez upadljivih sumanutih ideja, halucinacija i izrazito

dezorganizovanog ponasanja.

Znacajno je ukljucenje (prema DSM-IV | MKB-10) celokupnog “spektra” shizofrenih i
shizofreniformnih poremecaja, tako da se u grupu F20-F29 (Shizofrenija, shizotipalni i
sumanuti poremcaji), uvode i sledece kategorije : F20.4 Postshizofrena depresija, F21
Shizotipalni poremecaj, F23.2 Akutni shizofreniji slicni poremecaj, F25 Shizoafektivni
poremecaj; kao i1 F06.2 Organski shizofreniji slican poremecaj i F1x.5 Psihoaktivnim

supstancama izazvan shizofreniji slican poremeca;.
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2.2.7. Klasifikacija shizofrenih poremecaja

Prema MKB-10 razlikuje se viSe oblika shizofrenije:

= Paranoidna shizofrenija (Shizophrenia paraniodes) — F 20.0
= Hebefrena shizofrenija (Hebephrenia) — F 20.1

= Katatona Shizofrenija (Shizophrenia catatonica) — F20.2

= Nediferencirana shizofrenija — F 20.3

= Postshizofrena depresija — F 20.4

» Rezidualna shizofrenija — F 20.5

= Jednostavna shizofrenija (Shizophrenia simplex) — F 20.6

= Ostala shizofrenija — F 20.8

» Shizofrenija, nespecificna — F 20.9

2.2.7.1. Paranoidna shizofrenija

Paranoidna forma shizofrenije je danas najces¢i tip shizofrenije Sirom sveta. Ovaj oblik
se javlja u srednjem zivotnom dobu, obi¢no posle tridesete godine. Osnovna
karakteristika je postojanje polimorfnih sumanutih ideja,koje su paranoidne po strukturi
sumanutosti. U pogledu teme sumanutosti — najcesce su ideje odnosa i proganjanja,
zatim sumanute ideje uticaja, upravljanja spolja ili pasivnosti, rede ideje veliCine
(uzviSenog porekla, mesijanstva), te sumanutosti telesnih promena i ljubomore. Ideje
proganjanja su Cesto udruzene sa mirisnim ili gustativnim halucinacijama. Akusti¢ne
halucinacije su obi¢no neprijatnog sadrZaja. Za ovaj oblik shizofrenije je karakteristi¢no
da spoljni utisak — ,,fasada bolesnika*“ mozZe da ostane dugo neupadljiva i da gotovo
nikada ne nastaje potpuna dezintegracija li¢nosti(nema dezorganizovanog govora i
upadljivo dezorganizovanog ponasanja, nema upadljivo neadekvatnih ili ugaSenih

emocija).

2.2.7.2. Hebefrena shizofrenija

Hebefreni oblik shizofrenije se odvija pod najpolimorfnijom klinickom slikom. Samim

ovaj oblik vrlo je tezak za dijagnostiku. S obzirom na to da se vida naj¢es¢e kod decaka,
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nesto posle pubertete, oboljenje je i dobilo odgovarajuci nacin (Hebephrenia, hebeos —
decak, phreno — dusa). Sustina hebefrenije se sastoji u atimohormiji odnosno slabljenju
ili odsustvu instiktivnog 1 afektivnog zivotnog funkcionisanja, Sto se ogleda u
nezainteresovanosti inertnosti, emocionalnoj indiferentnosti, sa ¢estim periodima burnih
uzbudenja koji se smenjuju sa periodima plasljivosti i depresije. Pocetak hebefrenije
gotovo uvek je nekarakteristican. Hebefrenija moze poceti u vidi naglasenih
neurastenickih ili u vidu histeriformnih reakcija narocito kod mladih devojka. Pri tome
Cesto konvulzione histeri¢ke krize bivaju udruZene sa nemotivisanom tugom ili besom.
Ponekad se kod mladih osoba javljaju specijalni prohtevi za vrlo upadljivim
kontrastima, na primer u oblacenju. Nose se odela sasvim kontrastnih i neuskladenih
boja, neuobicajenog kroja, bizarni nakit, §to je sve praceno bizarno$¢u u ponasanju,
govoru i hodu. Emocije prelaze brzo jedna u drugu, od grohotnog smeha u ridanje i

jecanje.

Bez obzira na nacin pocetka bolesti, hebefrenija se odlikuje sa nekoliko osnovnih
simptoma: gubitak svakog interesovanja za dogadaje u spoljaSnjem svetu, odsustvo
svakog dodira sa realnoséu i povlacenje u pravi autizam, inertnost, koja ¢esto dovodi
bolesnika u stanje psihicke 1 fizicke imobilnosti, snizenje vitalnih nagonskih potreba,
pojave ambivalencije i neodlu¢nosti, dezintegracija li¢nosti pracena strahom od svega
Sto potice iz spoljasnjeg sveta, bezvoljnost i bezosecajnost, poremecaj afektivnog dodira
sa svojoj najbliZom okolinom, Cesti nastupi gneva, straha ili bezrazloZnog smeha,
poremecaji ideja i obilje akustickih halucinacija. Moguce su sumanute ideje da okolina
bolesnika prati, ismejava, da mu se ruga, da na njega druge osobe vr$e odredene uticaje,
da mu se misli kradu, da mu neko koc¢i misaoni tok. Svi ti poremecaju postepeno

dovode do potpune dezintegracije li¢nosti, do prave molekularne dezintegracije.

Telesne promene se ogledaju u poremecajima neurovegetativne 1 metaboliCke
ravnoteze: javlja se upadljiva gojaznost, varijacija telesne tezine, vrlo upadljive
oscilacije telesne temeperature, Cesta cijanoza ekstremiteta ili asfiksija, postoji
hipersekrecija, naro¢ito lojnih zlezda, zbog ¢ega redovno postoji facies oleosa, javljaju
se neki znaci parkinsonovog sindroma, ali uvek bez tremora, sa ekstra piramidnom

rigidno$¢u, mnogi endokrini poremecaji, naroCito ovarijalnog i gestikulnog porekla.
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Medutim, ¢injenica je da gotovo kod svih varijacija hebefrenije ne postoje faze remisije
(izuzetak je redak) i oboljenje sa vremenom dobija svoj zavr$ni oblik: apsolutna
psihi¢ka praznina, potpuna dezinteresovanost, maksimalna inkoherentnost misljenja i

govora, obilje akustickih halucinacija i na kraju dezintegracija licnosti.

2.2.7.3. Katatona shizofrenija

Ovaj oblik shizofrenije dosta je lako prepoznati, jer postoji mnostvo klinickih simptoma
ispoljenih u oblasti psihomatiliteta, u vidu takozvanog katatonog sindroma (katatonija,
cateteino — zategnuti). Osnovna karakteristika ove vrste shizofrenije je alternacija stanja
depresije, uzbudenja 1 stupora, pracena uvek simptomima katatonog sindroma.
Oboljenje u najve¢em broju slucajeva pocinje akutno, i to u 41% slucajeva, u 31%
postepeno, u 28% subakutno (E. Krepelin), i u svim sluc¢ajevima se vrlo brzo razvijaju
polimorfni psihomotorni poremecaji. Motorni fenomeni koji postoje kod ovog oblika
shizofrenije nisu primarni simptomi. Oni nastaju tek na podlozi promenjenog psihi¢kog
stanja 1 predstavljaju stvarni primer jedinstva psihickih i telesnih funkcija kod coveka,

jedinstva stava i ponasanja.

Sa nepostojanjem ikakvih prodromnih znakova, 1 bez odredenih premorbidnih svojstava
licnosti razvija se dosta naglo stanje teskog stupora, s potpunim prekidom dodira sa
realnim svetom, s mutizmom, smanjenjem hrane i zauzimanjem apsolutne pasivnosti.
Bolesnik se povlaci od sredine, zauzima cesto stereotipan telesni polozaj, ¢asovima
nepomicno stoji bez ikakavih manifestacija Zivotnih ciljeva 1 Zelja, ili nepomicno
danima lezi u krevetu u naroCitom poloZaju, ne obracaju¢i ninasta paznju. Nikakav
zvuk, nikakva pojava, niSta Sto prekida tiSinu prostorije u kojoj se nalazi ne moZe u
njemu da podstakne bili kakav pokret ili uzbudenje, cak i najjace bolne nadrazaje ne
reaguje, tako da nije retko da se dogodi da zadobije i1 teze povrede a da pritom ne
pokusa da se spasi opasnosti koja mu preti. U teSkim slucajevima nije moguce
uspostaviti nikakav kontakt; bolesnici uporno ¢ute na sva pitanja i zagledani u jednu
odredenu tacku, pasivno stoje, odbijajuci bilo kakav dodir. Medutim, i u najteZim
stanjima, njihova sposobnost primanja spoljasnih utisaka nije poremecena. lako izgleda

da promene bolesnici ne registruju, oni su sposobni da posle prestanka te faze oboljenja
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ekforisu sve dogadaje i do najsitinijih detalja. U takvom stanju stupora, u kome su liSeni
sposobnosti svake voljne aktivnosti, bolesnici se moraju na silu hraniti, umivati,
oblaciti, pri cemu se Cesto dogada da daju vrlo intenzivan fizicki otpor. Bolesnici imaju
karakteristiCan izraz lica: prazno, bez mimike, ¢esto sa ustima napuc¢enim u vidi gubice
(tapirska usta). Postoji flexibilitas cerea, koja se ispoljava u naro¢itom stanju misi¢ne

.....

polozaje.

Zbog postojece katalepticke promene bolesnici mogu veoma dugo zadrzati svoje telo ili
ekstremitete u bizarnim polozajima. Bolesnici ponavljaju jedno te isto pitanje,
perseveriraju misli, ponavljaju jednu te istu re¢ (verbigereacija). Cesto ponavljaju redi
prisutnih osoba (eholalija) ili ponavljaju pokrete i postupke drugih osoba (ehopraksija).
Svi pokreti koje izvode Cesto imaju karakter manirizma, namestenosti i neuobicajnosti.
Kod mnogih od njih postoje znaci negativizima, aktivnog ili pasivnog, pri ¢emu
odbijaju da izvrSe svaki nalog ili ¢ine sasvim suprotno od onoga Sto se od njih zahteva.
Dogada se da sasvim iznenada, bez ikakvog predznaka, iz takvog stanja katatonog
stupora bolesnik upade u izvanredan psihomotorni nemir, u katatonu pomamu,
izraZzavaju¢i pritom krajni bes 1 agresivnost. Agresivnost se obi€no usmerava prema
prisutnim osobama, najceS¢e drugim bolesnicma iz njegove sredine, ali 1 prema
stvarima, koje demoliraju, lome i razbijaju. Onako kako ove impulsije iznenadno

nastaju tako sasvim iznenadno i prestaju.

Somatske promene kod katatonih shizofrenija deSavaju se u smislu vegetativnih 1
vazomotornih poremecaja i1 najae su izraZene. Najupadljivije su akroasfikticke
promene na nogama i rukama, ekstremiteti su hladni, vlazni, cijanoti¢ni, edematozni.

Telesna temperatura je vrlo kolebljiva.
Katatona shizofrenija ima relativno dobru prognozu, moguc¢e su potpune remisije ali i

recidivi. Dosta dobro reaguju na elektroSok terapiju. Kao kod ostalih oblika shizofreniji,

tako 1 kod katatonije, pitanje geneze jos uvek ostaje otvoreno.
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2.2.7.4. Shizofrenija - rezidualni tip

Shizofrenija je duSevna bolest koja pocinje u ranoj adolescenciji - kod mladi¢a izmedu 15
125, a kod devojaka se najcesce javlja izmedu 25 i 35 godina. Bolest je razliitog je toka i
ishoda. Pocetak bolesti je obi¢no akutan (¢ak perakutan, fulminantan i ve¢ tada se teSko
diferencira od akutnog "egzogenog reaktivnog tipa"), ali moze biti i subakutan (Sunjajuci).
Tok bolesti je remitentan (ili intermitentan kod shizo-afektivne psihoze) i nakon
egzacerbacije ("Suba") dolazi do kompletne (na pr: kod shizo-afektivne forme) ili
inkompletne remisije sa tz. defekt-simptomima na planu misljenja, percepcije, afektivnog

zivota, i socijalnog i profesionalnog funkcionisanja.

Egzacerbacija i remisija moze biti viSe u toku zivota, a talozenje defekt-simptoma stvara
sliku hroni¢ne shizofrenije (shizofrenija rezidualni tip) odnosno bolesnika sa ozbiljnim

stepenom invalidnosti .

Defekti ("oziljci") ove teske duSevne (i organske, neuropsihijatrijske) bolesti su
donedavno razmatrani samo u psiholoskoj (emocionalno-nagonska i asocijativna
deterioracija) 1 u socijalnoj ravni (socijalna izolacija, apragmatizam), medutim novija
istrazivanja ukazuju na znatna oStecenja kognitivnih funkcija, govora, 1 naro¢ito motorike
- Cija su procena i tretman predmet istrazivanja (Ilankovi¢ et al. 1986). U ovakvom
konceptu tz. rezidualni tip shizofrene bolesti se "priblizava" (ili je veoma slican)
hroni¢noj organskoj mentalnoj bolesti, 1 zahteva specifican dijagnosticki 1 terapijski
pristup koji se bazira na defektoloSkim principima. (Ilankovic & Ilankovi¢ 1986, 1989,
1991, 1992, 2001)

Na srecu, suprotno nekadasnjim shvatanjima, samo relativno mali procenat shizofrenija
tee hroni¢no-kontinuirano sa progresivhom deterioracijom li¢nosti (do tz. "shizofrene
demencije"). Pretpostavlja se da je u tim slucajevima posredi hroni¢na encefalopatija,
subakutni encefalitis ili heredo-degenerativno oboljenje CNS sa shizofreniformnim
ispoljavanjima (termin "shizofreniformna psihoza" potice od Gabriela Langfeldt-a).

(Jaeger M et al. 2004)
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Rezidualna shizofrenija - dijagnoza

Pojam hroni¢ne (procesne, rezidualne) shizofrene psihoze je prisutan u IX reviziji MKB
pod Sifrom 295.6, ali je prva operacionalizacija dijagnostickih kriterijuma izvrSena u III

reviziji Klasifikacije mentalnih bolesti Americkog udruzenja psihijatara (DSM-III).

Kriterijumi za tz. prodromalnu fazu (uvod u bolest) i rezidualnu fazu (posledice bolesti)
su prema DSM-III sledec¢i:

= socijalna izolacija

= socijalna i profesionalna neefikasnost

= neobic¢no (bizarno) ponasanje

= zanemarivanje li¢ne higijene

= zaravnjen ili neadekvatan afekat

= digresivan govor

= bizarne ideje i magijsko misljenje

= poremecaj percepcije

Prema reviziji ove klasifikacije, DSM-I1I-R, dijagnoza "shizofrenije - rezidualni tip" se
postavlja kada je bolesnik imao najmanje j e d n u akutnu shizofrenu epizodu ali je tokom
evolucije bolesti (ili na prijemu) pacijent bez upadljivih psihoticnih simptoma mada neki
znaci bolesti perzistiraju :

= emocionalno siromastvo (emocionalna tupost)

= socijalno povlacenje

= ckscentri¢no ponaSanje

= nelogi¢no misljenje

= umereni poremecaj (gubitak) asocijacija.

Ukoliko su prisutne i sumanute ideje i/ili halucinacije one nisu upadljive i nisu pracene
jakim afektom. Tok rezidualnog tipa shizofrenije je hronican ili subhroni¢an.
DSM-1V Kklasifikacija (1994) navodi sledece kriterijume za dijagnozu rezidualnog tipa

shizofrenije:
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A. Nedostatak izrazenih sumanutosti, halucinacija, dezorganizovanog govora, i upadljivo
dezorganizovanog ili katatonog ponasanja;

B. Postoje kontinuirani dokazi o poremecaju u vidu prisustva negativnih simptoma, ili 2 1
viSe simptoma, navedenih u A grupi simptoma za shizofreniju, ali u atenuiranom

obliku (kao Sto su praznoverje, neobi¢na perceptivna iskustva).

U X reviziji medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) je posebno izdvojen rezidualni
tip shizofrenije F20.5, a kao tz. "negativni simptomi" se navode:
= neodgovaraju¢i emocionalni odgovor (apatija...)

= poremecaji misaonog toka (prekidi, blokovi, kontaminacije)

Vecina navedenih rezidualnih simptoma shizofrene bolesti se odnose na psiholoske i
socijalne defekte. Velikani klinicke psihijatrije Kraepelin, Bleuler, Schneider, govore o
shizofreniji kao o "funkcionalnoj bolesti", bez pomena o znacima psihomotornog deficita.
Ni jedan noviji klasifikacioni sistem (DSM-IIl, DSM-1II-R, DSM-1V, MKB-10) u
dijagnostickim kriterijuma za rezidualnu shizofreniju, ne navodi ozbiljne defekte
psihomotorike, niti kognitivne i druge neuroloske posledice bolesti (tz. Soft neurological
signs), koje su Cest uzrok "socijalne neefikasnosti pacijenta”, njegovog profesionalnog
hendikepa, njegovih problema u samozbrinjavanju ("zapusten" u najmanju ruku zvuci kao
diskvalifikacija onesposobljenog ¢oveka - nista bolje od "kuZan" u "mra¢nom srednjem

veku") (Ilankovi¢ & Ilankovi¢ 1999).

2.2.7.5. Shizofrenija simplex — obicna shizofrenija

Osnovne karakteristike ovog oblika shizofrenije su postepenost u nastanku, lagani tok,

progresivnost u propadanju i osiromasenje li¢nosti.

Ovaj oblik se javlja rano u zZivotu, obi¢no u adolescenciji (poslednji razred srednje Skole
1 prve godine studiranja). Klinicka slika ukljuCuje postojanje takozvanih negativnih
(ranije nazivanih primarnih) simptoma shizofrenije — gubitak asocijacija, afektivni
poremecaji(atimija), abulija, autizam, ambivalencija 1 anhormija. Pozitivni —

produktivni(ranije nazivani — sekundarni) simptomi se rede pojavljiji(sumanute ideje i
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halucinacije), ali u stresnim situacijama njihova pojava je moguca. Bolest obi¢no
prekida njihovu edukaciju ili profesionalnu delatnost. Na podlozi atimohormije razvija
se karakteristicno povlacenje iz svakodnevnog zivota. Za okolinu oni su cesto
ekscentricni 1 Cudni. Dolazi do osiromasenja interpersonalnih relacija 1 opste
nezainteresovanosti (atimohormija je najznacajniji sindrom).'’Postepeno napredovanje
bolesti moze da vodi u afektivhu demenciju sa potpunim osiromasenjem i opustosenjem

liénosti.

2.2.8. Dihotomija "pozitivno™ - "negativno” (T. Crow)

Uocivsi znacajne razlike u toku, prognozi i terapijskoj senzitivnosti nekih oblika
shizofrene bolesti, T. Crow je u psihijatrijsku nomenklaturu uveo dva subtipa shizofrenije

koje je oznacio kao: Tip | sa pozitivnim simptomima i Tip 11 sa negativnim simptomima .

Tip I (po Crow) se odlikuje produktivnom (pozitivnom) simptomatologijom kao $to su:
halucinacije, sumanute ideje, poremecaj misljenja (po formi). Ovaj tip shizofrenije
obi¢no ima akutan tok, dobro odgovara na antipsihoticnu terapiju, ishod je uglavnom
reverzibilan, a pretpostavljeni patogenetski mehanizam je biohemijska disfunkcija tj.
dopaminska hiperaktivnost u CNS.

Nasuprot ovome Tip Il (po Crow) ima tz. "negativne" (neproduktivne) simptome kao $to
su: afektivna zaravnjenost (tupost), siromastvo govora, gubitak nagona. Tok bolesti je
obi¢no hronican, odgovor na "antipsihotike" loS, ishod ireverzibilan. Pretpostavljeni
patoloSki substrat su morfoloske, strukturne promene CNS (atrofije - proSireni sulkusi,

Siroke komore na CT-u).

Nasa istrazivanja (CT 1 NMR studije) su pokazala znacajne reduktivne promene u CNS
kod hroni¢ne (rezidualne) shizofrenije, a posebno atrofiju vermisa cerebelluma
(vestibulocerebellum), S§to bi mogao biti jedan od wuzroka posturalnih 1 drugih
psihomotornih (i kognitivnih) inkoordinacija kod rezidualnih psihoza (shizofrenije).
(Ilankovi¢ et al 1988)
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2.2.9. "Negativni simptomi" shizofrenije

Klinicke studije Andreasen-ove su ukazale na vrlo visoki procenat ucestalosti tz.

negativnih simptoma kod pacijenata koji se primaju na bolni¢ko lecCenje, Sto potvrduje

tezu o organskim promenama CNS kod hroni¢nih i rezidualnih oblika shizofrene bolesti i

priblizava ih hroni¢nim organskim psihosindromima (MOPS) druge geneze.

U ovoj studiji Andreasenove (Andreasen 1987) od 111 primljenih shizofrenih bolesnika

ima:

Afektivnu zaravnjenost i hipomimiju: 53% umerenu, 33% tesku
- siromastvo gestikulacije: 34% umereno, 24% tesko

- slab "o¢ni kontakt": umeren 39% , 16% tezak

Redukciju spontane motorike: 37% umerenu, 14% tesku
Alogiju:

- siromastvo govora: 20% umereno, 20% tesko

- siromastvo sadrzaja: 33% umereno, 6% tesko

Abuliju i apatiju:

- zapustenost: 33% umerena, 41% teska

- energetski deficit: 36% umeren, 31% tezak

- neistrajnost u Skoli/poslu: 13% umerena, 74% teska
Anhedoniju i asocijalnost:

- gubitak kontakta sa roditeljima i prijateljima: 25% umerena, 63% teska
- gubitak osecanja bliskosti: umeren 24%, tezak 35%

Upadljiva je ucestalost - afektivne zaravnjenosti 87 % , zapuStenosti 74 % , neistrajnosti U

Skoli/poslu 87 % , gubitak socijalnih kontakata u 88 % sluc¢ajeva (depresivna retardacija).

2.2.10. Neuroloski i neuropsiholoski poremecaji kod shizofrenije

Klasi¢ni klinicki opisi shizofrenije ubrajaju¢i ovu mentalnu bolest u grupu tz.

"funkcionalnih psihoza", prakticno su iskljucivali prisustvo kognitivnih deficita i

33



intelektualne deterioracije, stavljaju¢i akcenat na specifiénu shizofrenu deterioraciju

(shizofreni rascep licnosti, autizam, ideo-afektivnu disocijaciju, atimo-anhormiju...).

Medutim psiholoske studije su ukazivale na kognitivni deficit kod hroni¢nih oblika ove
bolesti, a savremena neuropsiholoska i neurofizioloska istrazivanja su nedvosmisleno
utvrdila Citavu paletu poremecaja visih nervnih delatnosti, kako u akutnim, tako i u
hroni¢nim fazama ove bolesti. Diferencirani ispadi kortikalnih funkcija su ¢e$¢i u akutnoj
dekompenzaciji, dok globalni kognitivni deficit sa neuroloskim (senzornim i
psihomotornim) ispadima dominira kod rezidualnog tipa shizofrenije (Ilankovic & Kazi¢
1993.).

Najées¢i neuropsiholoski poremecaji kod shizofrenije su:

» Dis-a-fazija (disfunkcija/lezija dom. Frontalno i/ili Temporalno);
= Dis-a-praksija (Front., Parijetalno);

= Astereognozija (Par.);

» L-D dezorijentacija (Par.);

= Autotopagnozija (Par.);)

» Anozognozija (Par.);

= Dis-a-grafija (T-P-0);

= Dis-a-kalkulija (Par.);

» Prozopagnozija (P-O subdom. hemisfera).

Pazljivom analizom semiologije akutne psihoze i rezidualnih psihoti¢nih stanja se moze
indentifikovati vecina ovih poremecéaja - Cesto je fenomen samo oznacen drugim

terminom. (Ilankovi¢ 1999)

Globalni kognitivni deficit se kod shizofrene bolesti najvise zapaza u Cetiri sfere:
= poremecaj paznje

* poremecaj paméenja

= poremecaj u rasudivanju

= intelektualna deterioracija.
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Ponovo isticemo da u najsavremenijim dijagnosti¢kim konceptima (DSM-I11I-R, DSM-IV
I MKB-10) medu kriterijumima za dijagnozu rezidualnog tipa shizofrenije nema ni
pomena o neuropsiholoskim poremecajima i kognitivnom deficitu, odnosno navode se
njegove posledice uopsteno: kao radna 1 socijalna neefikasnost, nemogucnost
samozbrinjavanja, "zapustenost" - koja je pored psihoaptoloskih poremecaja, Cesto i
posledica motornog i kognitivnog deficita (dispraksije, itd.). U DSM-V Kkalsifikaciji se
o¢ekuje navodenje kognitivnog deficita kao posledice shizofrene bolesti, iako taj deficit

moze biti i srzni fenomen poremecaja.

Savremeni udzbenici iz psihijatrije navode tz. Meke neuroloske znake  ("Soft
Neurological Signs™) kao epi-fenomene, dijagnostiCku kontaminaciju, ili ¢ak kao

"zanimljive pojave" koje "su tu zalutale™...

Medu tim znacima (,,Soft Neurological Signs) se navodi:
= Agrafestezija,

= Glabelarni refleks,

= Refleks hvatanja,

= Hipo-a-dijadohokineza.

U novije vreme postoji tendencija da se shizofrenija deli na samo dva oblika: oblik sa
predominacijom negativnih simptoma (napred opisanih) i oblik sa predominacijom
pozitivnih simptoma, u koje se narocito ukljucuju: sumanute ideje, halucinacije, bizarno
ponasanje, dezorganizovan govor, gubitak asocijacija. U manjem broju slucajeva
Lhegativni® simptomi nisu nuzno ireverzibilni takvi pacijenti pokazuju relativno
zadovoljavajuce socijalno prilagodavanje i, viSe ili manje uspesno, mogu da obavljaju

neke poslove (pod uticajem tretmana ili uz dalje spontane remisije).

2.2.11. Prognoza i tok shizofrenije

Nekoliko faktora uti¢e na prognozu shizofrenije i zahtevaju posebnu analizu. Smatra se
da je neophodno posmatranje bolesnika u vremenskom periodu od tri do pet godina da

bi se dala odgovarajuca prognoza.
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. Pocetak bolesti, primarni atak

Sto se shizofrenija brze razvija to je prognoza bolja. Sunjajuéi (podmukao) podetak
oboljenja, koji traje duze od Sest meseci, je los prognosticki znak.

Trajanje bolesti

Sto pre poéne terapija to je bolja prognoza. Bolji rezultati se postizu ako je terapija
zapoceta u prvih Sest meseci. Ako je leCenje pocelo posle dve godine od pocetka
bolesti, prognoza je losija.

. Percipitirajuci stres

Prognoza shizofrenije je bolja ako je postojala spoljna stresna situacija. Sto je veci
stres, to je bolja prognoza.

. Premorbidna licnost i nivo obrazovnog dostignuca

Prognoza je loSija ako ima viSe shizoidnih premorbidnih crta li¢nosti. Prognoza je
bolja ako je osoba bila uspesna u skoli, na poslu, socijalnom i seksualnom Zzivotu.
Subjektivne teskoce

Postojanje subjektivnih teskoca poboljsava prognozu. Motivacija je takode povoljan
znak. Bolesnik koji trazi pomo¢ ima bolje Sanse za izleCenje nego bolesnik koji
prekida lecenje.

Vrsta oboljenja

Otvorena anksioznost je obi¢no povoljan prognostiicki znak. Postojanje depresivnih
elemenata takode. Sindrom autizma je lo$ prognosticki znak. Od podtipova —
katatoni, shizoafektivni 1 naglaseni akutni paranoidni tip imaju bolju, dok
shizofrenija simplex 1 hebefrenija imaju najlosiju prognozu.

. Porodicna situacija

Ako je porodica manje neprijatna i stresogena, prognoza je bolja. Dom u kome
pacijent ne doZivljava neprijateljstvo, nerviranje i frustraciju i ,,duple poruke® je
dobar za leCenje. Prihvatanje 1 razumevanje bolesnika je vazno. Isto tako, bolesnici
¢e pre pokazati dobru remisiju ako nisu prezasti¢eni i ako se tretiraju kao osobe koje
treba da ponesu deo odgovornosti za svoje ponasanje, aktivnosti i obrasce, a ne da se

tretiraju kao invalidi. Ako je osoba u braku to je povoljan prognosticki znak.
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8. Karakteristike klinicke slike
Neki klini¢ki znaci nemaju povoljnu prognosticku karakteristiku, npr. tz. ,,filozofske
intoksikacije* (besmislene fizioloSke ideje 1 preokupacije) kao i neuroloski znaci,
dok ostali predstavljaju povoljan prognosticki znak, na primer mani¢na obojenost.

9. Trajanje prve remisije
Ako je prva remisija trajala vise od pet godina, to sugeriSe jako dobru prognozu (sto
je duza prva remisija prognoza je bolja). Lo§ znak je ako nema remisije tri godine.
Vise egzacerbacija je lo§ prognosticki znak.

10. Hereditet
Hereditet u vezi sa poremecajima raspolozenja je dobar prognosti¢ki znak.
Perinatalna trauma je lo§ prognosti¢ki znak. Porodi¢na istorija stvara loSiju

prognozu, iako ima i drugacijih istraZivanja.

2.2.11.1. Tok shizofrenije

Uocene su razlike izmedu toka produktivnih i neproduktivnih formi shizofrenije.
Produktivni oblici shizofrenije bi ispoljavali poremecaje u smislu postojanja sumanutih
ideja, halucinacija, bizarnog 1 dezorganizovanog ponasanja, pozitivni poremecaji govora
(poremecaj misljenja po formi naprimer nepovezan govor, rasulo misli, tangencijalan
govor) i psihomotorne ekscitacije, imaju povoljniji terapeutski odgovor na jake

neuroleptike.

Neproduktivni ili deficitarni oblici shizofrenije se karakteriSu gaSenjem odgovarajucih
funkcija, pre svega emocija (atimija), volje (abulija) i vitalnih dinamizama (anhormija),
kao 1 pojavom socijalne izolacije, inaktivnosti (apragmatizam), alogije (siromastvo
govora i oskudnost misaonih sadrzaja), anergije (gubitak energije 1 upornosti za ucenje i

rad) i autizma. Bolje odgovaraju na nove tz atipiéne neuroleptike,

Da bi se sa sigurnos¢u odredila karakteristika toka shizofrenije potrebno je pracenje

bolesnika od oko tri godine. SugeriSe se period posmatranja od minimum jedne godine.
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Moze se reci da postoje tri grupe shizofrenog toka:
1. Epizodi¢no — periodi¢ni (remitirajuci),
2. Subovno — sekvelarni, i

3. Procesni (kontinuirani)

1. Epizodi¢no — periodi¢ni (remitirajuci) tok podrazumeva pojavu shizofrene klinicke
slike koja posle povlacenja ne ostavlja nikakve ili beznacajne znake bolesti. Moguca
je pojava vise ataka bolesti pri ¢emu izmedu ataka dolazi do kompletnog povlacenja
simptomatologije.

2. Subovno sekularni tok podrazumeva pojavu egzacerbacija (3ub = pogoranje
klinicke slike) koje zahtevaju intenzivnije leCenje, najcesce hospitalizaciju. Kod
ovog oblika remisije nikada nisu kompletne, §to znaéi da ostaju sekvele, rezidue.
Klini¢ka (medicinska) remisija je Cesto potpunija dok je socijalna remisija delimi¢na
(Cesto nije viSe sposoban da se vrati na svoje radno mesto, ali relativno dobro
funkcioniSe u porodi¢noj sredini).

3. Procesni (kontinuirani) tok je nepovoljan i , viSe ili manje, kontinuirano vodi u
opustosenje li¢nosti, bez zadovoljavaju¢ih remisija. Smatra se da je jedna tre¢ina
svih bolesnika iz kategorije shizofrenije u ovoj podgrupi. Ni socijalna ni klinicka

remisija nisu zadovoljavajuce.

Deseta revizija Medunarodnog klasifikacionog sistema razvrstava tok shizofrenije na

slede¢i nacin: kontinuirani; epizodicni sa progredijentnim oSte¢enjem; epizodicni sa

postojanim oSteéenjem; epizodi¢ni remitirajuci; nepotpuna remisija; potpuna ili

kompletna remisija; drugo; period opservacije kra¢i od godinu dana.

PredlaZe se minimum opservacije od godinu dana, a tok klasifikuje na sledec¢i nacin:

1. Epizodicni (a. sa interepizodicnim rezidualnim simptomima i b. Sa uoc€ljivim
negativnim simptomima).

2. Epizodi¢ni bez interepizodi¢nih rezidualnih simptoma.

3. Kontinuirani (a. sa uo€ljivim negativnim simptomima).

4. Pojedinacna (single) epizoda u parcijalnoj remisiji (a. sa uocljivim negativnim

simptomima).
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Ispitivanja toka shizofrenije su pokazala da u pocetku bolesti predominiraju produktivni
fenomeni (sumanute ideje halucinacije), a posle desetak godina trajanja oboljenja
izrazeniji su negativni znaci kao Sto su socijalno povlacenje, abulija, afektivna

hladnoc¢a.

2.3. O depresiji

Pojam depresivnosti se u nasem istrazivanju koristi kao oznaka afektivnog poremecaja
koji se nalazi u dijapazonu od blage, preko umereno jake, do teske depresije odnosno
depresivne epizode (prema MKB-10), ali i kao izraz stepena depresivnosti procenjenog
specificnim mernim skalama za afektivne poremecaje (tipa Hamiltonove skale HAMD,
I drugih). Hamilton-ovoj skali za procenu depresivnosti dajemo prednost u odnosu na
druge merne skale za depresivnost (Newcastle skala, Zungova i Bekova skala,
Montgomeri-Asbergova skala, MMPI, itd), koje su takode validne, ali je HAMD u
prethodnim istrazivanjima na nasoj populaciji pokazao najvecu osetljivost za afektivne

poremecaje mladih i visoku korelaciju sa zavisni¢kim ponasanjem.

U klinickom radu za postavljanje dijagnoze afektivnih (i drugih mentalnih) poremecaja
se veoma cesto koriste dijagnosticki kriterijumi Ameri¢kog udruzenja psihijatara (APA)
poznati kao DSM-III-R i najnoviji DSM-1V.

Primera radi, da se postavi dijagnoza tz. velikog depresivnog poremecaja, neophodno je
prisustvo pet ili vise simptoma koji perzistiraju najmanje ve¢ dve nedelje:

= Depresivno ili iritabilno raspolozenje (koje se ispoljava tokom veceg dela dana)

» |zraziti pad interesovanja,

= Promene u telesnoj tezini (vise od 5% za mesec dana),

= Insomnija ili hipersomnija,

= Psihomotorna agitacija ili retardacija.

Uz ove simptome se mogu javiti i: osecanje bezvrednosti, osecanje krivice, pad

koncentracije, suicidalne ideje, pokusaji suicida i dr.
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Sa druge strane pod distimicnim poremecajem u adolescenciji se podrazumeva
produzeno rdavo raspolozenje u kome adolescent poslednjih godinu dana ispoljava
iritabilnost, a simptomatski period ne traje duze od dva meseca. Dijagnoza se moze
postaviti ako su prisutna najmanje dva od sledecih Sest simptoma:

Problemi sa ishranom (do anoreksije ili bulimije),

Insomnija ili hipersomnija

Konstantan umor ili iscrpljenje

1
2
3
4. Pad koncentracije
5. Osecanje beznadeznosti
6

Nedostatak samopostovanja

Rezultati velikog broja studija, nedvosmisleno su pokazali da deca, adolescenti i mladi
ljudi uopste, ispoljavaju veoma cesto razne modalitete afektivnih poremecaja, narocito
depresije. Istrazivanja depresivnosti u adolescenciji ukazuje da je zastupljenost ovog
afektivnog sindroma i klini¢kih formi ovog poremecaja u rasponu od 3-33%. (Petrovic
et al 2001)

U nasoj sredini istrazivanje Risticeve (Risti¢ et al 2001) ukazuje na frapantno visoku
zastupljenost velikog depresivnog poremecaja (prema DSM-1V i MKB-10) medu nasim
adolescentima. Procenat zastupljenosti je u toj studiji bio 12.84% kod mladih u opstoj
populaciji, a ¢ak 63.3 do 93.3% ispitanika ima ozbiljne depresivne smetnje u populaciji

opijatskih zavisnika.

Vec¢i broj istrazivanja ukazuje da su depresivni poremecaji zastupljeniji kod
adolescenata zenskog u odnosu na muski pol, da su crnkinje u tom smislu osetljivija od
belih zena. Depresivnim poremecajima su podlozniji adolescenti u urbanim sredinama,

nego oni koji zive u seoskom ambijentu (Crowell et al 1989.)

Znacajni su podaci i o komorbiditetu depresije i anksioznih poremecaja, zbog moguceg
udela anksioznosti (posebno separacione i socijalne anksioznosti) u etiopatogenezi bolesti
zavisnosti. Komorbiditet anksioznih i depresivnih poremecaja se prema razli¢itim autorima
krece u rasponu od 30-75% (Angold & Colstelo 2003).
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2.3.1. Klasifikacija poremecaja raspolozenja

U medunarodnoj klasifikaciji mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja (MKB-10),

klasifikacija poremecaja raspolozenja izvrsena je na sledeci nacin:

= F30 Manic¢na epizoda

= F30.0 Hipomanija

= F30.1 Manija bez psihoti¢nih simptoma

» F 30.2 Manija sa psihoti¢nim simptomima

= F 30.8 Druge mani¢ne epizode

» F 30.9 Mani¢na epizoda nespecifikovana

= F31 Bipolarni afektivni poremecaj

= F 31.0 Bipolarni afektivni poremecaj, sadasnja epizoda hipomanic¢na

» F 31.1 Bipolarni afektivni poremecaj, sadasnja epizoda manic¢na bez
psihoti¢nih simptoma

= F 31.2 Bipolarni poremecaj, sadasnja epizoda mani¢na sa
psihoti¢nim simptomima

» F 31.3 Bipolarni afektivni poremecaj, sadasnja epizoda blaga ili
umereno jaka depresija

» F 31.30 Bez somatskih simptoma

» F 31.31 Sa somatskim simptomima

= F 31.4 Bipolarni afektivni poremecaj, sadasnja epizoda teska
depresija, bez psihoti¢nih simptoma

= F 31.5 Bipolarni afektivni poremecaj, sadasnja epizoda teska
depresija sa psihoti¢nim simptomima

» F 31.6 Bipolarni afektivni poremecaj, sadasnja epizoda mesovita

= F 31.7 Bipolarni afektivni poremecaj, sada u remisiji

» F 31.8 Drugi bipolarni afektivni poremecaj

= F31.9 Afektivni poremecaj nespecifikovan

= F32 Depresivna epizoda

» F32.0 Blaga depresivna epizoda

» F 32.00 Bez somatskih simptoma

» F 32.01 Sa somatskim simptomima
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F 32.1 Umereno jaka depresivna epizoda
F 32.10 Bez somatskih simptoma
F 32.11 Sa somatskim simptomima
F 32.2 Teska depresivna epizoda bez psihoti¢nih simptoma
F 32.3 Teska depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima
F 32.8 Druge depresivne epizode
F 32.9 Depresivna epizoda, nespecifikovana
F 33  Rekurentni depresivni poremecaj
F 33.0 Rekurentni depresivni poremecaj, sadasnja epizoda blage jacine
F 33.00 Bez somatskih simptoma
F 33.01 Sa somatskim simptomima
F 33.1 Rekurentni depresivni poremecaj, sadasnja epizoda umerene jacine
F 33.10 Bez somatskih simptoma
F 33.11 Sa somatskim simptomima
F 33.2 Rekurentni depresivni poremecaj, sadasnja epizoda teska
bez psihoti¢nih simptoma
F 33.3 Rekurentni depresivni poremecaj, sadasnja epizoda teska
sa psihoticnim simptomima
F 33.4 Rekurentni depresivni poremecaj, sada u remisiji
F 33.8 Drugi rekurentni depresivni poremecaj
F 33.9 Rekurentni depresivni poremecaj, nespecifikovan
F 34  Perzistentni poremecaji raspolozenja (afektivni poremecaji)
F 34.0 Ciklotimija
F 34.1 Distimija
F 34.8 Drugi perzistentni poremecaji raspolozenja (afektivni poremecaji)
F 34.9 Perzistentni poremecaj raspolozenja (afektivni poremecaj) nespecifikovan
F 38 Drugi poremecaji raspolozenja
F 38.0 Drugi pojedinacni poremecaji raspolozenja (afektivni poremecaj)
F 38.00 Mesovita afektivna epizoda
F 38.1 Drugi rekurentni poremecaji raspolozenja (afektivni poremecaji)
F 38.10 Rekurentni kratki depresivni poremecaj

F 38.8 Drugi specifikovani poremecaj raspolozenja (afektivni poremecaj)



= F 39 Nespecifikovan poremecaj raspolozenja (afektivni poremecaj)

» F 90 - F 98 Za adolescentnu populaciju su znacajne i kategorije mentalnih
poremecaja klasifikovane od F 90 do F 98 (Poremecaji ponasanja i emocija sa
pocetkom obicno u detinjstvu i adolescenciji),a posebno kagorije pod F91 i F92:

= F91 Poremecaji ponasanja

= F91.0 Poremecaj ponasanja ograni¢en na porodi¢nu sredinu

= F91.1 Nesocijalizovani poremecaj ponasanja

» F91.2 Socijalizovani poremecaj ponasanja

= F91.3 Poremecaj u vidu protivljenja i prkosa

= F91.8 Drugi poremecaji ponasanja

» F91.9 Poremecaj ponasanja, nespecifikovan

= F92 Mesoviti poremecaji ponasanja i emocija

= F92.0 Depresivni poremecaj ponasanja

= F92.8 Drugi mesoviti poremecaj ponasanja i emocija

» F92.9 Poremecaj ponasanja, nespecifikovan

“Sezonska” ili “zimska depresija”, a ponekad i unipolarna depresija, se odlikuju
povecanom Kkoli¢inom spavanja tj. hipersomnijom. Sezonsku depresiju (sezonski
afektivni poremecaj) prati i porast apetita za ugljene hidrate i znacajan porast telesne
tezine (i do 30 kg!).

2.4. Poremecaji spavanja kod shizofrenija

Uvidom u literaturu koja se bavila problemima spavanja u shizofreniji, tokom 70-ih i

80-ih godina, mogu se izdvojiti nalazi koji se kod obolelih od shizofrenije javljaju

znacajno ¢esce nego kod kontrolnih subjekata. To su (Keshavan et al. 1990):

1. Fragmentacija spavanja i snizenje ukupnog vremena spavanja;

2. Umanjen procenat sporotalasnog spavanja (SWS) i snizeno oslobadanje hormona
rasta koji je u vezi sa spavanjem;

3. Smanjena REM-latenca;
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4. Nakon REM deprivacije, REM kompenzacija je redukovana.

Keshavan, Reynolds i Kupfer (1990) su zakljuéili da ni jedan od ovih nalaza nije
specifican za shizofreniju i da se samo kod manjeg dela shizofrenih pacijenata srecu
opisani poremecaji. Njihova hipoteza je da je redukovani SWS u vezi sa
neurorazvojnim poremecajem, koji korelira sa deficitarnim stanjem, odnosno

negativnim sindromom u shizofreniji.

Keshavan i Tandon (1993) su u kontekstu postavljene hipoteze poredili redukciju REM
latence kod shizofrenih i afektivnih poremecaja, pa su pretpostavili da su ove promene
kod oba poremecaja u stvari posledica alteracija u holinergickoj funkciji. Drugo
ponudeno objasnjenje je da EEG izmene odraZavaju neurorazvojni poremecaj, nastao
usled ekscesivne kortikalne sinapticke stimulacije tokom adolescencije i to prvenstveno

u podrucju prefrontalnog korteksa.

Ono $to bi studije ubuduce trebalo da diferenciraju jeste da li se radi o ,,state” ili ,,trait”

fenomenima i osnovno pitanje je da li je poremecaj prisutan i na pocetku bolesti.

Keshavan sa saradnicima (1995) je u pokuSao da poveze izvesne grupe simptoma

karakteristilne za shizofreniju sa poremecajima spavanja i zakljucio:

1. Ukupna koli¢ina delta talasa negativno korelira sa negativnom simptomatologijom u
shizofreniji, a u manjoj meri sa psihomotornim sindromom.

2. Takode, ukupna koli¢ina delta spavanja negativno korelira sa dezorganizovanim
oblikom bolesti.

3. U vezi testiranja realnosti, pozitivnih simptoma merenih BPRS 1 SWS nije nadena

veza koja bi bila statisticki znacajna.

U vezi (ne)specificnosti profila spavanja kod shizofrenih bolesnika, Hudson i saradnici
(1993) su objavili komparaciju polisomnografskih karakteristika shizofrenije, manije i
depresije. Tokom 4 no¢i praceno je 8 shizofrenih, 19 mani¢nih, 19 depresivnih 1 19
zdravih kontrolnih subjekata. Kod sve tri grupe pacijenata rezultati su bili sli¢ni, ali

razli¢iti u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Poremecaji spavanja kod ispitivanih
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pacijenata odnose se na kontinuitet spavanja i karakteristike REM spavanja, dok
redukcija SWS nije statisticki znacajna ni u jednoj od ispitivanih grupa, tako da opisani

poremecaji spavanja nemaju dijagnosticku specificnost.

U istrazivanju Benson-a i Zarcone-a (1993) poredeno je spavanje kod 21 bolesnika sa
shizofrenijom, 24 bolesnika sa bipolarnim afektivnim poremecajem i 13 zdravih
ispitanika. U poredenju sa zdravom populacijom kod obe grupe bolesnika je narusSen
kontinuitet spavanja, produzen stadijum 1 SWS, skrac¢en stadijum 4 SWS i skracena
duzina prvog non-REM perioda. Sa izuzetkom duzih sleep-latenci kod bolesnika sa
shizofrenijom, ovi autori su Konstatovali da nema poremecaja spavanja koji se

specifi¢no odnose bilo na shizofreniju, bilo na bipolarni afektivni poremeca;j.

Izvestan broj studija ispitivao je efekte neurolepti¢ke terapije na spavanje shizofrenih
bolesnika. Ilankovi¢ i saradnici (1995) navode da antipsihotik klozapin podstice REM,
dok fenotijazini suprimiraju REM, ali da se definitivno radi o psihofarmacima ¢iji su

terapijski efekti na shizofrenu epizodu povoljni.

Taylor i saradnici (1991) su konstatovali da je posle 3 nedelje leCenja neurolepticima
grupe bolesnika koju su oni ispitivali poboljSan kontinuitet spavanja, umanjena sleep
latenca 1 poboljSana efikasnost spavanja. lako je REM latenca globalno produZena, ali
kod vise od polovine ispitanika ona iznosi manje od 60 minuta. Autori su istakli da je na
samom ulasku u studiju nadeno da REM latenca znacajno negativno korelira sa
skorovima dobijenim na BPRS i skalama za procenu negativnog sindroma u
shizofreniji, ali nakon 3 nedelje neuroleptickog tretmana, ova korelacija nije viSe

Znacajna.

Poslednjih godina primenom tehnika vizuelizacije mozga dobijeni su podaci koji su

potvrdili veze poremecaja spavanja i morfoloskih defekata mozga.

Benson 1 saradnici (1996) su utvrdili da volumen komora znacajno negativno korelira

sa skorovima dobijenim merenjem stadijuma 3 i 4 SWS. Etiologija deficita u SWS kod
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shizofrenih bolesnika svakako moze da bude objasnjena bilo direktno ili indirektno

postoje¢om dismorfologijom mozga.

U tom smislu, nalaz Keshavan-a i saradnika (1995) fokusiran na funkcionalnost
dorzalnog prefrontalnog korteksa, potvrdio je negativnu korelaciju izmedu negativnog
sindroma u shizofreniji i SWS. Ilankovic¢ i sar. (1999) i kod shizofrenije i kod velikog

depresivnog poremecaja nalazi redukciju sporotalasnog (NREM) spavanja.

Keshavan i saradnici (2004) tvrde da je arhitektura spavanja kod shizofrenih bolesnika
znacajno poremecéena i ukazuju na pravi haos u prvoj epizodi shizofrene bolesti. Isticu da

su zbog toga informacijski (kognitivni) procesi kod ovih bolesnika oSteceni.

Tekell i saradnici (2005) su utvrdili da bolesnici oboleli od shizofrenije i velikog
depresivnog poremecaja (bez lekova) pokazuju u EEG-u spavanja (hipnopoligramu)

znatno vecu snagu visokofrekventnog spektra, nego zdravi ispitanici.

Yang i saradnici (2006) su uporedivali odnos tezine klini¢kih simptoma i parametara
polisomnograma u relativno homogenoj grupi pacijenata sa shizofrenijom. Utvrdili su da
hroni¢ni shizofreni bolesnici imaju ozbiljan poremecaj toka i1 arhitekture spavanja, kao 1

deficit delta spavanja.

Tandon i saradnici (2001) ukazuju na redukciju sporotalasnog spavanja (NREM) kod

negativnog podtipa shizofrenije.

2.5. Poremecaji spavanja kod depresija

Kod depresivnih poremecaja pored tuznog raspolozenja (patoloske tuge) kao aksijalnog

simptoma, jedan od dominantnih simptoma je poremecaj spavanja (cak do 90%

slucajeva).
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Smetnje uspavljivanja (inicijalna insomnija), smetnje “prespavljivanja” tj. ucestala
budenja u toku noc¢i (tranzitna insomnija), kao i rano jutarnje budenje (terminalna
insomnija), bitno narusavaju biolosku i psiholosku homeostazu pacijenta i uzrokuju
njegovu trpnju i na objektivnom (pogorsanje depresivnosti) i na subjektivnom planu

(negativna procena kvaliteta spavanja, negativna anticipacija predstojeceg dana).

Reaktivna depresivna stanja (F 43.20) i distimi¢ni poremecaji (F 34.1, “depresivna
neuroza”) se odlikuju fragmentacijom no¢nog spavanja tj. uc¢estalim no¢nim budenjima
(tz. “model ezgzogene perturbacije spavanja”.) (Ilankovi¢ 1983.), izrazenom
negativnom subjektivnom ocenom Kkvaliteta spavanja, ali i produzenom latencom

uspavljivanja i snizenom opstom efikasnos¢u spavanja.

U kriznim situacijama koje se u odredenom vremenu razresavaju, poremecaj spavanja je
kratkotrajan i prolazan i ima sve karakteristike napred opisanog reaktivnog poremecaja
spavanja. Produzeno krizno reagovanje koje se strukturise u psihopatoloskom smislu je
praceno i produbljivanjem poremecaja spavanja i u bioloskom smislu. Lose prospavane
no¢i rezultuju jutarnjom nevoljnoséu, umorom, neraspolozenjem, snizenom
frustracionom  tolerancijom. Spavanje iz sfere automatskog, vegetativnog
funkcionisanja, dospeva u zizu svesne kontrole i time se stvara neuroti¢ni odnos prema
spavanju. Ucestala ali kratka noc¢na budenja su visestruko predimenzionirana u
negativnoj subjektivnoj proceni spavanja. Ceste su zalopojke na niz neprospavanih no¢i,
uz sve vece teskoce u uklapanja i orijentacije u dnevnim aktivnostima. “Nasilno
spavanje” u toku dana, da se nadoknadi “izgubljeno”, da se preduhitri “no¢ koja donosi
mucenje”, dalje remeti harmoni¢nost cirkadijalnog ritma budnost-spavanje. Uvece
ponovo nema spavanja, suprotno ili tacnije re¢eno srazmerno svesnoj zelji da se spava
po svaku cenu, $to rezultuje povisenom napetosc¢u i nesanicom. Spava se samo po sebi,

a ne svojom voljom! Spavanje je automatska, vegetativna funkcija. (Ilankovi¢ 1995.).

Reaktivna (akutna) perturbacija spavanja se moze kompenzovati, duze perzistirati, ali i
evoulirati u tz. “endogenu perturbaciju spavanja” (Ilankovi¢ 1983.), sa poremecéajem
unutrasnje strukture spavanja. Psihobioloski mehanizmi i neuroendokrina regulacija

(nadrazaj 1 preoseljivost temporo-limbickih struktura-kindling i HPA osovine, uz
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posledicni hiperkorticizam), su sli¢cni kod hroni¢cnog psihogenog stresa, endomorfne
(endogene, bioloske) depresije, hroni¢nih telesnih bolesti, bolesti zavisnosti, itd. Sva
ova stanja prati “endogena perturbacija spavanja”, koja se odlikuje skracenom REM-
latencom (psihobioloski marker endogenosti) i povisenjem “indeksa endogene
perturbacije” spavanja — IEP (llankovi¢ 1983.) Navode se i drugi poremecaji narocito
REM spavanja kod depresivnih bolesnika (povecanje REM aktivnosti, povecanje REM
“Sezonska” 1ili “zimska depresija”, a ponekad i1 unipolarna depresija, se odlikuju
povecanom Kkoli¢inom spavanja tj. hipersomnijom. Sezonsku depresiju (sezonski
afektivni poremecaj) prati i porast apetita za ugljene hidrate i znacajan porast telesne
tezine (i do 30 kg!).

2.5.1. Poremecaji spavanja u unipolarnom depresivnom poremecaju

Poremecaji spavanja u depresiji su poslednjih decenija potvrdeni poligrafskim EEG
snimanjima (Kupfer & Reynolds 1992).

Utvrdeno je da gotovo svi bolesnici sa depresivnim poremecajem imaju teSkoca sa
spavanjem. Njihove subjektivne tegobe uglavnom se odnose na teSkoce uspavljivanja,
cesta budenja tokom no¢i 1 rano jutarnje budenje, Sto rezultuje smanjenjem ukupnog

vremena spavanja.

To je potvrdeno i EEG snimanjima, koja pokazuju skracen interval izmedu pocetka
spavanja, odnosno uspavljivanja (“sleep onset”) i prvog REM perioda (skra¢enje REM
latence). Skra¢enje REM latence je prihvacen psihobioloski marker “endogenosti” kod
depresije. Pored toga, smatra se da je redukcija inicijalnog perioda non-REM spavanja
udruzena sa genetskom predispozicijom za razvoj unpolarnog depresivnog poremecaja.
Tako je na primer utvrdeno da je skratena REM latenca u korelacji sa pojavom
depresije u dve sukcesivne generacije (braca i sestre i roditelji bolesnika), dok kod
depresivnih pacijenata sa normalnom REM latencom nema ove korelacije. Ovakav
nalaz upucuje na odsustvo uceS¢a genetskih faktora u poslednjoj grupi. (Perlis et al

1997).
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Studije su pokazale da, pored skracenja REM latence, postoje poremecaji i drugih
parametara spavanja (Buysse & Kupfer 1990). Sporotalasno spavanje (SWS), (stadijum
3 i 4), koje se normalno javlja tokom prvog non-REM perioda, kod depresivnih
bolesnika prelazi u drugi non-REM period tako da je ukupna koli¢ina SWS tokom no¢i
redukovana. Pored toga, REM spavanje se razli¢ito distribuira tokom no¢i, sa ¢eS¢om
pojavom u prvim ¢asovima spavanja, nego $to je to uobicajeno. Istovremeno, ucestalost
ocnih pokreta za vreme REM-spavanja je veca, Sto upucuje na povecanu REM gustinu

(“REM density”) (Riemann 1994).

Parametri no¢nog spavanja imaju prediktivni znacaj za razvoj “endogene perturbacije
spavanja” kod depresije, procenu terapijske senzitivnosti/rezistentnosti na primenjeni

antidepresiv, pracenje toka i prognozu afektivne bolesti (Ilankovic et al. 1986, Ilankovic

et al. 1995).

Iako su poremecaji spavanja, verifikovani EEG-om, predloZeni kao dijagnosticki markeri
depresije, oni se sreu i u drugim psihijatrijskim 1 nepsihijatrijskim poremecajima . S
obzirom na tu Cinjenicu, Wehr i Sack (Wehr & Sack 1988) su u svom istraZivanju
napravili  zanimljivu paralelu specificnosti profila spavanja u depresiji sa
deksametazonskim testom supresije kortizola. Utvrdili su da  nalazi dobijeni
polisomnografskim ispitivanjima svakako odrazavaju poremecaj funkcionisanja u
procesima vezanim za spavanje, ali kao i pomenuti test supresije nemaju dijagnosticku

specifi¢nost.

Uprkos tome, Reynolds i saradnici (Reynolds & Kupfer 1987) su u svom revijalnom radu
istakli da je moguce izdvojiti klaster poremecaja u EEG-u koji bi mogao da bude
specifiCan za depresivni poremecaj u smislu da se ¢eS¢e javlja u ovoj bolesti nego u
shizofreniji, anksioznom poremecaju ili demenciji Alchajmerovog tipa. On ukljucuje
skrac¢en prvi non-REM period, redistribuciju EEG delta aktivnosti iz prvog u drugi non-

REM period i povecanu ucestalost o¢nih pokreta tokom REM spavanja.

Posebnu paznju zasluzuje pitanje koje se odnosi na stabilnost poremecaja spavanja u

depresiji. Nije pouzdano utvrdeno da li je prisustvo promena u spavanju vezano za
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aktuelno stanje (state karakteristika) ili se one javljaju nezavisno od aktivne epizode bolesti
(trait karakteristika). Rezultati istrazivanja govore u prilog i jedne i druge pretpostavke.
Naime, Rush i saradnici (Rush et al. 1986)) nisu uocili znacajne promene u varijablama
spavanja 6 meseci nakon klinickog oporavka ( i to u periodu od 2 do 5 nedelja nakon
prekida terapije antidepresivima). S druge strane, Reynolds i saradnici su nasli da
skracenje REM latence postoji i nakon uspostavljanja remisije. Medutim, definisanje
stanja remisije je poseban metodoloski problem u istrazivanjima psihijatrijskih bolesnika,

tako da i pomenute rezultate treba prihvatiti sa oprezom.

2.5.2. Poremecaji spavanja u bipolarnom afektivnom poremecaju

Spavanje u bipolarnih bolesnika varira u zavisnosti od klinickog stanja i tezine bolesti.
Subjektivne zalbe bolesnika tokom mani¢ne epizode odnose se na smanjenu koli¢inu
spavanja. Suprotno, tokom depresivne epizode one se odnose na povecanu kolicinu
spavanja. Hipersomnija pozitivno koreliSe sa tezinom bolesti, pa je izrazenija u onim

depresivnim fazama bipolarnog poremecaja koje imaju endogene karakteristike.

Moguce je da postoje razlike i u profilu spavanja bipolarnih I 1 bipolarnih II bolesnika, ali
ova pretpostavka nije potvrdena u studijama spavanja bipolarnih bolesnika, jer nije

pravljena distinkcija izmedu ova dva podtipa..

U literaturi vezanoj za poremecaje spavanja depresivnih bipolarnih bolesnika, prisustvo
hipersomnije je na izvestan nacin potcenjeno, s obzirom na odredena pravila koja vaze u
laboratorijskim ispitivanjima (budenje bolesnika u odredeno vreme, budenje bolesnika radi
uzimanja terapije za osnovnu bolest i slicno). U grupi ovih bolesnika ¢ije spavanje nije
poremeceno pomenutim pravilima, dnevni periodi spavanja iznosili su i do 12 sati 1

obuhvatali i do 9 ciklusa REM i non-REM spavanja (Wehr et al. 1985).

Rezultati nekih studija pokazuju da nema znacajne razlike u profilu spavanja unipolarnih i
bipolarnih depresivnih bolesnika kao 1 da se oba profila znacajno razlikuju od profila
zdrave populacije. Medutim, u drugim studijama je pokazano da nema razlike u profilu

spavanja bipolarnih bolesnika i zdravih kontrolnih subjekata u smislu prisustva normalne

50



REM latence i distribucije REM spavanja tokom no¢i u bipolarnih bolesnika (Thase et al.
1989). S druge strane, isti autori nasli su fragmentaciju REM perioda u bipolarnih
bolesnika, u poredenju sa unipolarnim i zdravim, §to ukazuje na smanjenu efikasnost REM

spavanja.

Nekonzistentnost rezultata u literaturi koja se bavi spavanjem depresivnih bipolarnih
bolesnika rezultat je procene parametara spavanja na razliCitim nivoima tezine bolesti,
nerazdvajanjem bipolarnih I i 11 bolesnika u posebne podgrupe, razlika u starosnoj dobi

Ispitivanih grupa.

Kao i za spavanje unipolarnih depresivnih bolesnika, i za spavanje bipolarnih bolesnika
vezano je kriticno pitanje da li su promene zavisne od aktivne faze bolesti (state

karakteristika) ili one predstavljaju markere vulnerabilnosti (trait karakteristika).

Procena parametara spavanja u manicnoj fazi bipolarnog poremecaja je otezana zbog
nesaradljivosti ovih bolesnika ili zbog tako kratkog ukupnog vremena spavanja da ga je
gotovo nemoguce poligrafski pratiti. Medutim, na osnovu dosadasnjih istrazivanja mogu
se izvesti opsti zakljucci koji ukazuju na poremecaje kontinuiteta spavanja, skracenje
vremena svih stadijuma spavanja, pri ¢emu je najznacajnije skra¢eno vreme provedeno u
stadijumima 3 1 4, skratenje REM latence i povecanje REM denziteta. Dakle, profil
spavanja u mani¢noj fazi li¢i na profil spavanja unipolarnih depresivnih bolesnika, sa
endogenom perturbacijom spavanja, koja podrazumeva deficit “delta spavanja”, skracenje

REM latence 1 povisen “indeks endogene eprturbacije” (Ilankovic et al. 1995).

Cinjenica je da su poremecéaji spavanja, utvrdeni EEG-om, prisutni u depresiji, ali njihova
priroda jo$ uvek nije razjaSnjena. Jedna od prihvacenih hipoteza je da bioloski (verovatno
genetski) faktori dovode do specificne izmene mehanizama koji reguliSu REM i
sporotalasno spavanje §to rezultuje poremecajima u fiziologiji spavanja, kao $to je na
primer skracenje REM latence. Poremecaji mehanizama koji reguliSu SWS i REM
spavanje deluju na dva nacina (Kupfer 1991):

= REM latenca se skracuje zbog “slabljenja” non-REM spavanja, posebno SWS, sto

uzrokuje prerani zavrSetak prvog non-REM perioda u toku no¢i.
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» REM spavanje se pojavljuje ranije zbog tzv. “REM-pritiska”, tj. zbog “aktivne

dominacije” mehanizama koji reguliSu REM.

Jasna distinkcija ova dva mechanizma nastanka skra¢enja REM-latence je izuzetno
znacajna, zbog toga $to ukazuje na postojanje dva nezavisna faktora koja su odgovorna za

pojavu ovog poremecaja: faktor vezan za SWS i faktor vezan za REM spavanje.

Grupisanje poremecaja varijabli spavanja ne javlja se uvek na isti nacin, a klinicka faza
bolesti znacajno utice na stabilnost poremecéaja. Tako, kod depresivnih bolesnika
istovremeno mogu da se jave i poremecaji vezani za aktivnu fazu bolesti i trajni

poremecaji (dakle, nezavisni od aktivne faze bolesti).

Znacajno je napomenuti da i dugotrajni poremecaj cirkadijalnog ritma budnost-spavanje
(Sto je danas cest slusaj kod mladih kod nas i u svetu), moze izazvati ozbiljan

hronobioloski poremecaj i poremecaj raspolozenja tj. depresiju.

Konacno, navodimo i pojavu nesanice kao depresivnog ekvivalenta kod tz. maskirane ili
somatizovane depresije. U nekim slucajevima psihogenog stresa i psihofizioloskih
reakcija na stres, zbog afektivne blokada (“ukljeStenja afekta”), izostaje dinamicna
obrada konflikta i poremecaj spavanja (nesanica) se javlja naknadno, odlozeno i
izolovano kao depresivna somatizacija, bez evidentne anksioznosti i depresivnosti (tj.
emocionalne reakcije). U tom slu¢aju nesanicu treba shvatiti kao psihosomatski sindrom
i znak dubljeg emocionalno-vegeta-tivnog poremecaja, koji moze evoulirati ka
endomorfnoj depresiji ili somatskoj leziji. Pacijent vise ne prepoznaje psihogenezu
poremecaja (konflikt), a nesanica se javlja na bioloskom nivou kao i druge posledice
produzene stresne reakcije odnosno neuroendokrine perturbacije tipa hiperkorticizma
(pored nesanice, cesta je: hipertenzija, hiperglikemija, mobilizacija masti tj.
hiperholesterolemija i hipetrigliceridemija, pad apetita i telesne tezine, menstrualni
poremecaji, pad libida, spazmi glatke muskulature, gastrointestinalne ulceracije,

hiperkoagulabilnost, imunosupresija, itd.).

52



Smanjenje REM gustine, porast broja REM perioda, porast procentualne zastupljenosti
REM-a u toku spavanja navode nasi autori Vukié¢, Ilankovi¢ i saradnici. (Vuki¢ et al
1995)

2.6. Principi i metode klini¢ko-neurofizoloskih merenja

cirkadijalnog ritma budnost-spavanje

Vaze¢i medunarodni standardi (nalazu pri registrovanju spavanja - polisomnografiji (PSG)
- paralelno i1 kontinuirano registrovanje tri grupe elektrofizioloskih pokazatelja:
elektroencefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG), i elektromiogram (EMG).
Kriterijumi za procenu pojedinih stadijuma NREM spavanja (1,2,3 i 4) i REM-perioda,
izvedeni su na bazi vizuelne (ili automatske, kompjuterizovane) analize elektrografskih
izraza ova tri neurofizioloSka merenja tj. analizom polisomnograma (hipnograma).
Definisu se: budnost (stadijum W), vreme pokreta (MT), te stadijumi 1,2,3 i 4 NREM, i
REM. (Rechtsschafen & Kales 1968)

Budno stanje (stadijum W, Wakefulness, engl.) se odlikuje alfa-aktivnoscu (8-13 Hz) ili
niskovoltiranim, meSovitim frekvencama u EEG-u. Praceno je obi¢no visoko voltiranim,
tonickim EMG-om (nije apsolutan kriterijum), dok EOG mozZe beleziti brze o¢ne pokrete i

artefakte od treptaja.

Vreme pokreta (MT, Moving Time, engl.) oznacava delove polisomnograma (hipnograma)
u kojima viSe od 50 % intervala/epohe (epoha=1 minut) koja se analizuje, ¢ine miSiéni
artefakti koji maskiraju osnovni crtez. MT obi¢no prethodi ili sledi promenu stadijuma
spavanja ili prati budenje. Vreme MT se ne dodaje ni vremenu spavanja, ni vremenu
budnosti, sem kada sledi neposredno potpuno budenje. Vrlo je teSko razlikovati MT u
smislu pokreta tela spavaca (okretanje u spavanju) od pokreta budenja. Pokreti budenja su
praceni, pored porasta EMG aktivnosti, i pojavom miSi¢ne aktivnosti i artefakta od treptaja

u EOG-u, te porastom alfa-aktivnosti u EEG-u.
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Stadijum 1 NREM spavanja se definiSe kao relativno niskovoltirana EEG aktivnost
mesSovite frekvence, predominantnog raspona od 2-7 Hz, maksimalne voltaze oko 50-75
mikrovolta. Ovaj stadijum se najces¢e javlja pri prelazu od budnosti ka drugim
stadijumima spavanja ili posle telesnih pokreta u toku spavanja. Za vreme no¢nog spavanja
traje relativno kratko, od jedan do sedam minuta. Definisanje "stadijuma 1" podrazumeva
odsustvo jasno definisanih K-kompleksa i vretena spavanja. Brzi o¢ni pokreti su odsutni,
ali u stadijumu 1 nakon budnosti postoje spori ocni pokreti. Tonicni EMG nivoi su nesto

nizi nego u stanju relaksirane budnosti.

Stadijum 2 NREM spavanja odreduje prisustvo tz. "vretena spavanja" (spindels, engl.) i/ili
"K-kompleksa”, te odsustvo spore EEG aktivnosti visoke amplitude karakteristiCne za
stadijume 3 i 4. Vretena spavanja (sigma ritmovi) predstavljaju intervale ritmi¢ke EEG
aktivnosti frekvence izmedu 12 i 14 Hz, sa minimalnim trajanjem od 0.5 sekundi. K-
kompleksi koji su najizrazeniji iznad verteksnih regiona, predstavljaju elektrografsku
promenu u vidu negativne, ostre defleksije posle koje odmah sledi pozitivna komponenta.
K-kompleksi se obicno javljaju kao reakcija na iznenadne drazi, ali se mogu javiti i u
odsustvu bilo kakve primetne drazi. U toku "stadijuma 2" se mogu javiti i drugi
polifazi¢ni, viSevoltirani spori talasi i to obi¢no paroksizmalno. Posto su K-kompleksi i
vretena spavanja tranzitorni fenomeni, izmedu njih mogu egzistirati relativno dugi intervali

EEG trase bez znakova za promenu stadijuma (arbitrerno se uzima granica do 3 minuta).

Stadijum 3 NREM spavanja se definise kao deo polisomnograma (PSG) u kome
amplituda nije ve¢a od 75 mikrovolta. Razlikovanje K-kompleksa od delta-talasa nije uvek

jednostavno. U stadijumu 3 se mogu pojaviti i "vretena spavanja”.

Stadijum 4 NREM spavanja je prisutan kad na EEG trasi egzistira viSevoltirana
sporotalasna aktivnost frekvence 2 Hz ili manje koja zauzima vise od 50 % jedne epohe.
Amplituda se kre¢e od 75 mikrovolta pa navise (od vrha do vrha). Kriterijum amplitude je

vrlo vazan za odredivanje stadijuma 3 odnosno stadijuma 4 NREM.
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"REM stadijum” je definisan konkomitantnom pojavom relativno niskovoltirane EEG
aktivnosti meSovitih, uglavnom brzih frekvenci i epizodi¢nih, brzih o¢nih pokreta. EEG
crtez podseca na "stadijum 1", ali bez ostrih talasa na verteksu. Relativno je karakteristicna
pojava tz. "zupCastih" (testerastih) talasa (saw-tooth waves, engl.) koji prethode REM
"bufeu” (Berger 1962). Alfa-aktivnost je nesto izrazenija nego u stadijumu 1, a frekvenca
je nesto niza nego u budnom stanju (Johnson 1967). "Stadijum REM" se iskljucje kad je
relativno poviSena toni¢na mentalno-submentalna EMG-aktivnost, $to je razumljivo kad je
poznato da EMG aktivnost tezi minimumu u toku REM epizode. Za vreme REM
aktivnosti u EEG-u su potpuno odsutni K-kompleksi i vretena spavanja. Problem precizne
ocene pocetka i zavrSetka REM-a je veliki problem za "¢itaca" polisomnograma (PSG) i

pored teorijskog znanja trazi i veliko prakti¢no iskustvo.

Pomoc¢u navedenih kriterijuma za analizu polisomnograma (hipnograma), bilo vizuelno
bilo automatski (kompjuterski tz. "sleep-stager'-om), se odreduju pojedine vrste i
stadijumi spavanja i to je polazna osnova za dalje kvalitativne i kvantitativne analize toka i

strukture spavanja.

Definisanje stadijuma i njihovo vremensko trajanje omogucéuje izradu tz. vremenske
matrice na bazi koji se izraCunavaju opsti (veliki, glavni), izvedeni i specificni parametri
spavanja (za REM spavanje, NREM, arhitekturu spavanja, indeksi, kvocijenti) - u nasim
istrazivanjima tz. elektrofizioloski profil spavanja (EPS) ¢ini oko 130 parametara.
(llankovic 1983)

Opsti (veliki ili glavni) parametri spavanja su:
= Ukupno vreme registrovanja (TRP),

= Latenca uspavljivanja (SL),

= Budnost (W, A),

= Vreme provedeno u spavanju (TSA),

* Broj no¢nih perioda/ciklusa (NP),

* Broj no¢nih budenja (NAW),

= Broj promena stadijuma (NSS),

= Ukupno NREM spavanje (NRT),
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= Ukupno REM spavanje (RST),
» Rano jutarnje budenje (EMA).

Najvazniji "izvedeni" parametri elektrofiziolockog profila spavanja (EPS) su:

= Efikasnost spavanja (SE=TSA/TRP),

= REM-NREM odnos (REM/NREM ratio), itd.

» Indeks Endogenog Periodiciteta/Perturbacije* (IEP) - REM/NREM odnos po
periodama/ciklusima no¢nog spavanja (Ilankovic 1986), posebno IEP-P1=REM-
1/NREM-1 (llankovic and Ilankovic 1999, 2006).

Ukupno Elektrofizioloski Profil Spavanja (EPS) ima oko 130 paramatera.

Dijagnostika poremecaja spavanja se u svojoj objektivnijoj dimenziji zasnhiva na
celonoénom registrovanju spavanja (polisomnografija) ili ¢ak na 24-Casovnom pracenju
cirkadijalnog ritma budnost-spavanja (Ambulatorna Kasetna Polisomnografija - ACPSG,
tz. "Holter-EEG"), i na kvantitativno-kvalitativnoj analizi tako dobijenih parametara
spavanja. Sa druge strane tako dobijen "elektrofizioloski profil spavanja" (EPS) je
znacajna dopuna diferencijalno-dijagnostickih bioloSkih markera u distinkciji mentalnih

bolesti (na pr.: egzogena-endogena depresija). (llankovic 1986)

Klinicko-neurofizioloska dijagnostika se zasniva na standardizovanom poligrafskom
registrovanju no¢nog spavanja - polisomnografiji (PSG= EEG+ +EOG+EMG), ili na 24-
Casovnom pracenju cirkadijalne i ultradijalne ritmike ciklusa budnost - Sspavanje u
slobodnom pokretu metodom "Ambulatorne Kasetne Polisomnografije” - ACPSG
(poznate kao "Holter-EEG"). Vizuelnom ili automatskom (kompjuterizovanom) analizom
polisomnograma se dobijaju paremetri spavanja (i budnosti) koje ¢Cine tz.
"Elektrofizioloski Profil Spavanja” (EPS) (Ilankovic 1983).

Karakteristi¢ne alteracije profila spavanja, posebni fenomeni u toku spavanja (ucestala
budenja, nepotpuna budenja, specificna praznjenja, itd.), kao 1 matemati¢ki izvedeni
dijagnosticki modeli, znacajno doprinose dijagnostici (objektiviziranju) poremecaja

spavanja, ali 1 drugih psihickih 1 organskih oboljenja (Ilankovic 1986).
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ElektrofizioloSki modeli poremecenog spavanja su nastali na bazi klinicko-
neurofizioloskih istrazivanja poremecaja spavanja i egzaktne statisticke obrade. Njihov je
znacaj u mogucénosti egzaktnije procene (razlikovanja) stanja "psihogene" (reaktivne) i
bioloske (endogene) dekompenzacije (perturbacije) spavanja, sa vaznim implikacijama na

dijagnozu i terapiju osnovnog mentalnog poremecaja.

Model egzogene/reaktivne perturbacije spavanja ukazuje na patofizioloski znacaj
ucestalih noénih budenja odnosno fragmentacije no¢nog spavanja i regresije cirkadijalnog
ritma budnost-spavanje na polifazni, infantilni nivo, u stanjima akutnog psihogenog stresa

ili u slucaju reakcije na promenu uslova spavanja. (Ilankovic 1983)

Model endogene/bioloske perturbacije spavanja se bazira na znaCajnim promenama
unutrasnje strukture no¢nog spavanja i karakteriSe se : skraCenjem REM-latence i
redukcijom "delta-spavanja” (stadijumi 3 i 4 NREM), kao i porastom indeksa endogene
perturbacije (IEP=REM/NREM, po ciklusima. Skracena REM-latenca (vreme od
uspavljivanja do pojave prve REM-periode) je prihvaceni bioloski marker za endogenu
depresiju (Kupffer and Foster 1972). Matematicki model - diskriminaciona funkcija koja
se bazira samo na parametrima prve periode nocnog spavanja je prezican 1 ekonomican
klini¢cko-neurofizioloski test, koji sa velikom verovatnoom razvrstava pacijente (ili stanja)
u grupu sa egzogenom odnosno endogenom perturbacijom spavanja (llankovic
1983,1986).

Vecina klini¢ko-neurofizioloskih istrazivanja spavanja od pocetka ere hipnopoligrafije
pedesetih godina proslog veka do poslednih pet godina (od 2001. do 2006.), pokuSavala je
da otkrije neke karakteristike i specifi¢nosti poremecaja spavanja kod shizofrenih
bolesnika. Nalazi su bili 1 ostali veoma polimorfni, prakticno i1 dalje bez specifi¢nih
indikatora kako za strukturu poremecenog spavanja, tako 1 indiktora iz spavanja za

precizniju diferencijalnu dijagnostiku razli¢itih formi i ispoljavanja shizofrene bolest.
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2.7. Skale za procenu psihi¢kog funkcionisanja koris$éene u istraZivanju

2.7.1. Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije (PANSS)

Za ocenu i Klinicko pracenje toka shizofrenije i farmakoterapijskog odgovora najcesce
se koristi PANSS skala (Kay et al 1987)

PANSS skala se sastoji od tri podskale:

a. Pozitivna skala sadrzi 7 tvrdnji (sumanutosti, pojmovna dezorganizacija,
halucinatorno ponasanje, uznemirenost, grandioznost, sumlji¢avost i hostilnost) koji
se ocenjuju vrednostima od 1 (odsustvo) do 7(ekstremno).

b. Negativna skala sadrzi takode 7 tvrdnji (zaravnjen afekat, emocionalno povlacenje,
defekt emocionalne rezonance, pasivno/apaticno socijalno povlacenje, teskoce u
apstraktnom misljenju, nedostatak spontanosti i fluentnosti konverzacije i
stereotipno misljenje) koji se ocenjuju vrednostima od 1 (odsustvo) do 7
(ekstremno). Maksimalini skor na ovim skalama je 49.

C. Skala opste psihopatologije sadrzi 16 tvrdnji (briga za telesno zdravlje, anksioznost,
oseCanje krivice, napetost, manirizmi 1 drhanje, depresija, motorna usporenost,
nekooperativnost, neobi¢ni misaoni sadrfaji, dezorijentacija, slabost patnje,
nedostatak rasudivanja i uvida, poremecaj volje, slabost kontrole impulsa,
preokupacija sobom, aktivno izbegavanje socijalnih kontakata) i prezentuje

strukturu klinic¢ke slike.

Poredenje vrednosti dobijenih na pojedinim subskalama, uz izdvajanje simptoma
ocenjenih sa ve¢im brojem poena na pozitivnoj 1 negativnoj skali daje uvid u osnovnu

strukturu podtipa shizofrenije 1 omogucava pracenje terapijskih efekata antipsihotika.

2.7.2. Hamiltonova skala za procenu depresivnosti (HAMD)

Hamiltonova skala za procenu depresivnosti je Siroko rasprostranjena u klinickom radu.

(Hamilton 1960)
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Navedenom skalom se ne postavlja dijagnoza depresivnosti, ve¢ se primenjuje kod vec¢
dijagnostikovanih bolesnika ¢iji je intezitet simptoma potrebno kvantifikovati. Ukupni
skor Hamiltonove skale (21 tvrdnja) odreduje na sledeci nacin tezinu depresivnosti: 0-7
bez depresivnosti; 17-24 umerena depresivnost; manje od 8 depresivnost nije prisutna.

Skala je individualna i popunjava je ispitivac.
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3. RADNE HIPOTEZE
Radne hipoteze za ovo istrazivanje bile su:

» Elektrofizioloski profil no¢nog spavanja se znac¢ajno razlikuje kod shizofrenije i

velikog depresivnog poremecaja.

» ElektrofizioloSki profil noénog spavanja se znacajno razlikuje kod pozitivnog i

negativnog podtipa shizofrenije.

* (Odnos REM i NREM spavanja u prvoj periodi no¢nog spavanja ima funkciju “state

markera” kod shizofrene i depresivne bolesti.
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4. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni cilj istrazivanja je iznalaZenje parametara elektrofizioloskog profila spavanja (EPS)

koji bi doprineli boljoj diferencijalnoj dijagnostici shizofrene i afektivne bolesti i time

ciljanijoj i efikasnijoj farmakoterapiji obolelih.

Ostali ali ne i manje bitni ciljevi istrazivanja su:

Odredivanje parametara spavanja koji bi mogli imati funkciju ,,state markera” kod
bolesti shizofrenog spektra u odnosu na afektivne poremecaje (veliku depresiju)
Utvrdivanje  korelacija  pojedinih  varijabila no¢nog spavanja odnosno
polisomnogarfske strukture spavanja sa skorom na PANNS skali odnosno sa
negativnim i pozitivnim podtipom shizofrene bolesti

Utvrdivanje korelacije varijabili no¢nog spavanja sa stepenom afektivne tj.
depresivne bolesti merene HAMD skalom

Utvrdivanje korelacije sa polom, staroS¢u 1 duZinom trajanja bolesti kod ispitanika
obolelih od sshizofrene versus afektivne bolesti

Utvrdivanje statisticki najznacajnih prediktora diskriminacije grupa zdravih,

shizofrenih i depresivnih ispitanika
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5. METOD ISTRAZIVANJA

5.1. Uzorak

Uzorak su ¢inile :

= Eksperimentalna grupa S od 30 ispitanika oba pola obolelih od shizofrenije (prema
kriterijumima MKB-10).

= Eksperimentalna grupa D od 30 ispitanika oba pola obolelih od velikog depresivnog
poremecaja (prema kriterijumima MKB-10).

= Kontrolna grupa K sacinjena od 30 zdravih issitanika, bez podatak o psihijatrijskom
ili ozbiljnijem somatskom morbiditetu, uskladenih prema polu i godinama starosti

prema eksperimentalnim grupama.

Kriterijumi iskljucenja za obe eksperimentalne grupe su: povrede glave i druge

neuroloske bolesti, sistemske bolesti, bolesti zavisnosti.

5.2. Eticka dimenzija istraZivanja

Eticka ispravnost istrazivanja obezbedena je uz:

» lzjavu istrazivaca o neskodljivosti metode

= Detaljno objasnjenje procedure ispitivanja svakom ispitaniku

= Pisanu saglasnost svakog ispitanika-pacijenta (informativni pristanak)

» Dozvolu Eti¢ke komisije Medicinskog fakulteta u Beogradu
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5.3. Mesto i vreme istrazivanja

Istrazivanje je obavljeno na Klinici za psihijatriju KCS u Beogradu, na III klinickom

odelenju 1 u Kabinetu za psihofiziologiju 1 poremecaje spavanja, u periodu od 2010. do

2013. godine.

5.4. Instrumenti procene

Instrumenti procene su bili:

1.
2.
3.

Kinicki psihijatrijski intervju

Upitnik za pacijente o kvalitetu spavanja i navikama vezanim za spavanje
Standardizovane klinicke dijagnosticke skale: PANS skala (skala negativnih i
pozitivnih simptoma shizofrenije) i Hamiltonova skala depresivnosti (HAMD)
Klini¢ko-neurofizioloska metoda registrovanja noénog spavanja polisomnografija
(PSG=EEG+EOG+EMG) pomocu “holter ” marke “Oxford Medilog”;

Vizuelno skorovanje stadijuma i epoha noc¢nog spavanja prema medunarodnim
kriterijumima po Rechtschafenu i Kaleu (1968) i formiranje elektrofizioloskog profila

noc¢nog spavanja (hipnograma).

5.5. Dizajn istrazivanja

Svi pacijenti primljeni na hospitalno leCenje u Institut za psihijatriju KCS prema klinickim

kriterijumima MKB-10 i dijagnosti¢kim skalama se razvrstavaju u grupu shizofrenih i

afektivnih poremecaja. Svi ispitanici popunjavaju sociodemografski upitnik (pol, starost,

duzina trajanja bolesti) 1 upitnik o vrsti medikacije koju su dobijali. Primenom specijalnih

klini¢kih skala (posebno PANNS skale) se dele na pretezno pozitivni i negativni podtip

shizofrene bolesti. Depresivni pacijenti se skoruju pomoc¢u Hamiltonove skale depresiju

(HAMD). Skorovanje su vrSila dvojica lekara specijalista: neuropsihijatar i psihijatar sa

viSegodiS$njim klini¢kim iskustvom.
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Holter EEG registrovanje je vrSeno u vremenu od oko 24 sata, a za procenu parametara
nocnog spavnja je uzimano vreme od 22 sata uvece do 6 Casova izjutra. Prvo probno
neurofiziolosko registrovanje no¢nog spavanja holter PSG metodom se kod vecine
pacijenata vrsilo nakon 24-48 Casova obustave terapije psihofarmacima— tz. ”adaptaciona

no¢” i ti rezultati merenja se ne ukljucuju u statisticku obradu.

Sledeceg dana odnosno noci se vrsi eksperimentalno registrovanje i svi parametri nocnog
spavnja od 22 h do 6 h se nakon vizuelnog skorovanja (dva stru¢njaka), ukljucuju u dalju
statistiCku obradu. Porede se i statististicki analiziraju svi podaci elektrofizioloskog profila
spavnja (EPS) dobijenti unutar grupe shizofrenih bolesnika pozitivnog i negativnog
podtipa i sa grupom bolesnika obolelih od afektivnog (velikog depresivnog) poremecaja.
Utvrduju se potencijalni parametri noénog spavanja kao potencijalni indikatori za
diferencijanu dijagnozu shizofrene i afektivne bolesti, korelacije varijabli spavanja i

klini¢kih podtipova shizofrenog oboljenja, kao i afektivnog poremacaja.

Kontrolna grupa (K) zdravih ispitanika se registruje u 24-casovnom periodu i skoruje se
vreme spavanja takode od 22 sata uvece do 6 sati ujutro. Ispitanici kontrolne grupe nemaju
istoriju neuropsihijatrijskih bolesti, povreda glave, epilepsije, tezih telesnih bolesti,

zloupotrebe psihoaktivnih supstanci 1 neposrednog koriS¢enja psihofarmaka

5.6. Statisticka analiza

Deskriptivna statistika 1 multivarijacione statisticke analiza tipa: serijskih t-testova,
ANOVA, Kruskal-Valis, Post-Hoc testovi, McPerson-ovi testovi linearne Korelacije,
faktorska analiza, logisti¢e regresije 1 multivarijaione diskriminacione analize “korak po
korak” i LDA iz paketa SPSS i pomocu takozvanog R-statistic¢kog programskog jezika za
kompjutersku statisticku obradu podataka. Ciljevi statisticke analize su bili: ustanovljenje
diferencijalno dijagnostickih indikatora (“state markera’) za pojedine subtipove shizofrene
bolesti i afektivnog poremecaja, kao i korelacija sa klinickim subtipovima bolesti,

uzrastom, polom, trajanjem bolesti, itd.
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5.7. Ispitivane varijabile spavanja

U nasem istrazvanju smo koristili slede¢e varijabile no¢nog spvanja odnosno

polisomnograma (PSG):

Tabela 5.7.-1 Varijabile spavanja

Varijabile spavanja

Skracenica

Definicija

Latenca spavanja

Vreme od gasenja svetla do ulaska u 2.,

(Index of Endogenous Periodicity)

SL 3. ili 4. stadijum spavanja kontinuirano

(Sleep latency) ] o

10 minuta (u minutima)
Ukupno vreme spavanja ST Vreme u kome je registrovana slika
(Total sleep time) spavanja( u minutima)
Budnost nakon uspavljivanja WTASO | Vreme budnosti nakon uspavljivanja
(Waking Time after Sleep Onset) or TAT (u minutima)
Broj noé¢nih budenja _ ) )

] NAW Broj budenja u toku no¢i
(Number of Awakening)
) Trajanje sporotalsnog spavanja u toku
Sporotalasno spavanje )
SWS ukupnog vremena spavanja

(Slow-wave-sleep) o

(u minutima)
Spavanje sa brzim ocnim Trajanje spavanja sa brzim ocnim
pokretima REM pokretima u toku ukupnog vremena
(Rapid-eye-movement sleep) spavanja (u minutima)
REM latenca o o )

) Minuti od uspavljivanja do pojave prve

(Rapid-eye-movement sleep REML )

REM periode
latency)
Prva REM perioda REM 1 Trajanje prve REM periode
(First REM period) (u minutima)
Prva NREM perioda Trajanje prve NREM periode

) ] NREM 1 T

(First NREM period) (u minutima)
Indeks endogenog periodiciteta \EP Odnos izmedu REM 11 NREM 1

periode
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6. REZULTATI

6.1. OpSte karakteristike uzorka

Tabela 6.1.-1 Distribucija ispitanika po polu

Shizophreni | Depresivni | Kontrolni Ukupno
Muski 18 11 16 45
Pol _
Zenski 12 19 14 45
Total 30 30 90 90
Znadajnost y° =3.467,0.177

Uzorak je ujednacen po polnoj strukturi. Nema statisticki znacajne razlike medu

ispitivanim grupama u odnosu na pol.

Tabela 6.1.-2 Distribucija ispitanika po starosnoj dobi

Starost
Grupe N AS SD | medijana | min | max
Shizophreni 30 | 36.37 | 6.43 36.00 27 | 47
Depresivni 30 | 40.07 | 7.66 41.00 27 | 52
Kontrolni 30 | 34.40 | 5.70 33.50 27 | 50
Total 90 | 36.94 | 6.98 37.00 27 | 52
Znacajnost F =5.629, p=0.005
Znacajnost razlike izmedu grupa

Shizophreni Depresivni Kontrolni
Shizophreni *
Depresivni * **
Kontrolni e

F=5.629, df=2, p=0.005
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U grupi shizofrenih ispitanika prosec¢na starost je bila 36.37 godina (minimum 27,

maksimum 47 godine).

U grupi depresivnih bolesnika prosecna starost je bila nesto veca 40.07 godina

(minimum 27, maksimum 52 godine ).

Kontrolna grupa zdravih ispitanika je imala prosecnu starost od 34.40 godina (minimum

27, maksimum 52 godine).

Uzorak nije potpuno homogenizovan u odnosu na starost ispitanika. Postoji statisticki
znacajna razlika (p=0.005) izmedu grupe shizofrenih i depresivnih ispitanika, a izmedu
depresivnih bolesnika 1 zdravih ispitanika iz trece kontrolne grupe visoko statistcki

znacajna razlika (post hoc analize).(Tabela 6.1.-2)

Tabela 6.1.-3 Distribucija ispitanika po trajanju bolesti

Trajanje bolesti
Grupe N AS SD | medijana | min | max
Shizophreni 30 | 12.60 | 6.53 12.50 2 26
Depresivni 30 | 12.93 | 6.13 12.50 3 24
Total 60 | 12.77 | 6.28 12.50 2 26
Znacajnost Mann-Whitney Test 434.500, z=-0.229, p = 0,81

Prosecno trajanje bolesti kod ispitanika obolelih od hroni¢ne shizofrenije rezidualnog

tipa je bilo 12.60 godina (minimum 2, maksimum 26 godina).
Prose¢no trajanje bolesti kod obolelih od hroni¢ne tj. recidivantne afektivne bolesti
(veliki recidivantni depresivni poremecaj) je bilo12.93 godine (minimum 3, maksimum

24 godine).

U odnosu na trajanje bolesti uzorak je ujednacen i nema statisticki znacajne razlike

medu isptivanim grupama obolelih od psihijatrijskih poremecaja (p=0.81)
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6.1.1. Primenjena terapija kod ispitanika

Na ovom mest ¢emo prikazati tipove tj. grupe psihofarmaka koje su nasi
pacijenti/ispitanici koristili u toku svog dugogodiSnjeg psihijatrijskog leCenja sa
akcentom na aktuelnu terapiju u vremenu naseg istrazivanja. Dajemo samo deskriptivne
podatke o primenjenim psihofarmacima, kao i statisti¢e razlike u primeni istih kod
shizofrenih 1 depresivnih bolesnika, obzirom da su svi lekovi bili iskljuCeni pre
registrovanja no¢nog spavanja minimum 48 sati, da bi se izbegao direktan uticaj na
strukturu spavanja. Duze iskljucenje lekova bi bilo povoljnije u odnosu na rezultate
spavanja, ali to nismo mogli u€initi iz struénih 1 etckih razloga (rizik je pogorSanje

bolesti).

Tabela 6.1.1.-1 Distribucija ispitanika po primenjenoj terapiji u dosada$njem lec¢enju

Terapija Dijagnoza | Znacajnost
ThNtip Sh Dp p
Da 18 12

ns
Ne 14 16
ThNatip Sh Dp p
Da 23 7

*
Ne 14 16
ThADSssri Sh Dp p
Da 13 17

ns
Ne 14 16
ThADtetrac Sh Dp p
Da 4 26

**
Ne 19 11
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Tabela 6.1.1.-1 Distribucija ispitanika po primenjenoj terapiji (nastavak)

Terapija Dijagnoza | Znacajnost
ThADtric Sh Dp p
Da 0 30

**
Ne 7 23
Psihostab Sh Dp p
Da 6 24

ns
Ne 12 18
ThADnassa Sh Dp p
Da 0 30

**
Ne 1 29
Bz Sh Dp p
Da 18 12

ns
Ne 24 6

Tipicni neuroleptici — (ThNtip) (antipsihotici I generacije) su vise koristeni kod
shizofrenih ispitanika, ali razlika nije statisticki znacajna. Atipicni neuroleptici —
(ThAtip) (antipsihotici II generacije) su vise koriSteni takode kod shizofrenih nego kod
depresivnih bolesnika, ali je ta razlika statisticki znacajna Antidepresivi iz grupe SSRI-
a — (ThADssri) su vise koristeni kod depresivnih, ali i kod shizofrenih bolesnika.
Razlika nije statisticki znacajna. Antidepresivni iz grupe tetraciklickih antidepresiva —
(ThADtetrac) su daleko vise koristeni kod depresivnih ispitanika i ta razlika u odnosu na
shizofrene je statisticki visoko znaCajna. Antidepresivi iz grupe tricikli¢kih
antidepresiva — (ThADtric) su neuporedivo ¢esée korisé¢eni kod depresivnih bolesnika i
ta raylika u odnosu na shizofrene ispitanike je statistiCki visoko znacajna.
Psihostabilizatori — (Psihostab) su vise davani kod afektivnih poremecaja odnosno
depresije, ali razlika nije statisticki znacajna. Antidepresivi iz grupe NASSA —
(ThADnassa) su neuporedivo vise koris¢eni kod depresivnih bolesnika i ta razlika je
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statisti¢ki visoko znacajna. Benzodiazepini — (BZ) su koris¢eni kod obe grupe bolesnika,

ali razlika nije statisticki znacajna.

6.2. Rezultati dobijeni analizom varijabli spavanja

Tabela 6.2.-1 Varijable spavanja (I deo tabele)

Varijable spavanja
Grupe TST SL wW NAW WTASO
N 30 30 30 30 30
as 413.1 37.6 884.1 4.4 34.9
sd 57.2 21.1 87.7 1.3 13.6
Shizophreni i
Median 410.0 325 880.0 4.0 34.6
min 294.0 15.0 720.0 2.0 12.0
max 550.0 126.0 1070.0 8.0 66.0
N 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
as 482.3 36.0 757.2 4.4 31.4
o sd 61.9 8.3 107.9 1.0 11.9
Depresivni
Median 480.0 35.0 777.5 4.0 30.0
min 370.0 21.0 490.0 3.0 12.0
max 650.0 55.0 910.0 7.0 62.0
N 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
as 457.1 20.5 784.2 2.6 8.5
) sd 50.9 8.0 85.9 1.1 4.8
Kontrolni
Median 455.0 20.0 790.0 2.0 8.0
min 360.0 8.0 570.0 1.0 2.0
max 560.0 45.0 950.0 5.0 20.0
N 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0
as 450.8 31.4 808.5 3.8 24.9
sd 63.1 15.7 108.3 1.4 15.9
Ukupno
Median 4475 30.0 800.0 4.0 24.0
min 294.0 8.0 490.0 1.0 2.0
max 650.0 126.0 1070.0 8.0 66.0
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Tabela 6.2.-1 Varijable spavanja (Il deo tabele)

Varijable spavanja

Grupe REMl1lat | SWS REM REM1 | NREM1 IEP
N 30 30 30 30 30 30
as 41.6 281.5 128.0 25.5 41.6 0.6

Shizophreni sd 8.5 44.7 37.5 6.8 8.5 0.2
Median 40.0 280.0 | 130.0 27.3 40.0 0.6
min 27.0 195.0 62.0 9.0 27.0 0.2
max 62.0 390.0 205.0 35.0 62.0 1.2
N 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
as 25.3 335.3 151.0 33.2 25.3 1.4

o sd 5.3 495 | 321 5.7 5.3 0.4

pepresivn Median 245 330.0 | 150.0 335 24.5 1.3
min 16.0 250.0 90.0 22.0 16.0 0.7
max 38.0 450.0 210.0 42.0 38.0 2.2
N 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
as 38.2 310.9 144.7 32.5 38.2 0.9

Kontrolni sd 6.7 34.3 35.4 5.0 6.7 0.2
Median 39.0 310.0 | 135.0 32.0 39.0 0.9
min 23.0 220.0 | 100.0 24.0 23.0 0.6
max 51.0 380.0 | 210.0 42.0 51.0 1.5
N 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0
as 35.0 309.2 141.2 30.4 35.0 1.0

Ukupno sd 9.8 48.2 36.0 6.8 9.8 0.4
Median 34.0 303.5 140.0 31.0 34.0 0.9
min 16.0 195.0 62.0 9.0 16.0 0.2
max 62.0 450.0 210.0 42.0 62.0 2.2

Legenda varijabli spavanja:
SL Latenca spavanja (Sleep latency)
TST Ukupno vreme spavanja (Total sleep time)

WTASO Budnost nakon uspavljivanja (Waking Time after Sleep Onset)
NAW Broj no¢nih budenja (Number of Awakening)

SWS Sporotalasno spavanje (Slow-wave-sleep)
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Legenda varijabli spavanja (nastavak):
REM Spavanje sa brzim ocnim pokretima (Rapid-eye-movement sleep)
REML REM latenca (Rapid-eye-movement sleep latency)
REM-1 Prva REM perioda (First REM period)
NREM-1  Prva NREM perioda (First NREM period)
IEP Indeks endogenog periodiciteta (Index of Endogenous Periodicity)

Tabela 6.2.-2 ANOVA resultati o efektima razli¢itih parametara spavanja

ukupno na ispitivane grupe (zdravi, shizofreni, depresivni)

Varijable spavanja F-vrednost p-vrednost
Ukupno vreme spavanja (TST) 78.455 0.0063
Latenca spavanja (SL) 217.759 <0.0001
Broj budenja (NAW) 334.386 <0.0001
Budnost nakon uspavlj(WTASQO) 768.521 <0.0001
Sporotalasno spavanje (SWS) 18.292 0.1797
REM 1 latenca (REM 1 Lat) 58.972 0.0172
REM spavanje (REM) 33.024 0.0726
Prva REM perioda (REM 1) 189.857 <0.0001
Prva NREM perioda (NonREM 1) 17.977 0.1834
Indeks endogenog peiodiciteta (IEP) 51.884 0.0252

U odnosu na celokupni uzorak od 90 ispitanika (30 shizofrenih, 30 depresivnih i 30
zdravih) latenca spavanja (SL), broj noénih budenja (NAW), vreme budnosti nakon
uspavljivanja (WTASO) 1 prva REM perioda (REM 1), se statisti¢ki visoko znacajno
razlikuju od ostalih ispitivanih varijabila spavanja i imaju najizrazeniji efekat na

razvrstavanje ispitanika u navedene 3 grupe.
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Grafik 6.2.-1 Srednji z-skorovi razli¢itih varijabli spavanja za shizofrene,

depresivne i zdrave ispitanike

ST || st || nNaw |
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Legenda:

Ukupno vreme spavanja (TST total sleep time),

Latenca spavanja (SL sleep latency),

Broj no¢nih budenja (NAW number of awakenings),

Vreme budnosti nakon uspavljivanja (WTASO waking time after sleep onset),
REM 1 latenca (REM 1 latency),
Sporotalano spavanje NREM (SWS slow wave sleep),
Prva NREM 1 perioda no¢ i(Non-REM 1),
Indeks endogenog periodiciteta (IEP index of endogenous periodicity).
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Bar plot pokazuje srednje z-skorove razlicitih varijabli spavanja za shizofrene,
depresivne i zdrave ispitanike. Interval poverenja je 95 % . lako je na bar plotu
naznacena vecina varijabli no¢nog spavanja, ve¢ se mogu nazreti potencijalne

diskriminativne varijabile za pojedine grupe ispitanika.

Tabela 6.2.-3 Varijable spavanja — razlika medu grupama (post hoc analiza)

Varijabile spavanja po grupama (post hoc analiza)
Varijable spavanja F P GrlvsGr2 | GrlvsGr3 | Gr2vs Gr3
TST 11.41 0.00 ** ** ns
SL 13.89 0.00 ns ** **
w 15.07 0.00 *x *x ns
NAW 25.24 0.00 ns wx wx
WTASO 53.27 0.00 ns wx *x
REM1lat 45.52 0.00 ** ns *x
SWS 11.64 0.00 ** ** *x
REM 3.45 0.04 e ns ns
REM1 15.73 0.00 *x x* ns
NREM1 45.48 0.00 ke ns kel
IEP 54.52 0.00 wx wx wx

Legenda:Gr 1 — Shizofreni,Gr 2 — Depresivni,Gr 3 - Kontrolni
ANOVA pokazuje da sledece varijabile spavanja: TST, SL, NAW, WTASO, REMIlat,
REMI1 1 IEP, imaju dominantni uticaj na razlike izmedu grupe shizofrenih i grupe

depresivnih, kao i grupe shizofrenih i zdravih ispitanika. (p je manje 0.001)

Post hoc analize ukazuju da su varijabile koje najznacajnije razlikuju grupu shizofrenih
i zdravih: TST, SL, NAW, WTASO, SWS, IEP i REM 1.

Depresivne od zdravih najvise razlikuju slede¢i parametri no¢nog spavanja: SL, NAW,

WTASO, SWS, REMl1lat, IEP i NREM1.
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Ispitanike sa hroni¢nom shizofrenom psihozom od grupe ispitanika sa afektivnim
poremecajem (velika depresija), u post hoc analizama najznacajnije diferenciraju
sledece varijable izvedene iz polisomnograma odnosno rezultata registrovanja
celono¢nog spavanja: TST, W, SWS, REM1lat, REM, REM1, IEP i NREMI.

6.3. Rezultati dobijeni analizom klini¢kih skala i varijabli spavanja

Tabela 6.3.-1 Regresiona analiza sa HAM-D skorovima i

predikcija varijabli spavanja kod depresivnih ispitanika

Varijable spavanja b t p

Ukupno vreme spavanja (TST) 0,397 0,714 0,481
Latenca spavanja (SL) 1,221 1,196 0,242
Broj budenja (NAW) -0,217 -0,283 0,779
Budnost nakon uspavlj(WTASQO) 0,385 0,526 0,603
Sporotalasno spavanje (SWS) 1,342 1,360 0,185
REM 1 latenca (REM 1 Lat) 1,032 2,069 0,048
REM spavanje (REM) -0,232 -0,376 0,710
Prva REM perioda (REM 1) 2,166 4,217 <0.001
Prva NREM perioda (NonREM 1) 1,340 1,360 0,185
Indeks endogenog peiodici(IEP) 1,049 0,676 0,505

Kod subjekata sa velikom depresijom REM 1 latenca (p=0.048) i prva REM perioda
(REM 1) (p manje od 0.001) pokazuju znaCajnu relaciju sa klinickom
simptomatologijom merenom Hamiltonovom skalom za depresiju (HAMD).
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Tabela 6.3.-2 Regresiona analiza sa PANNS pozitivnim i negativnim skorovima

i predikcija varijabli spavanja kod shizofrenih ispitanika

PANSS Pozitivni skor

PANSS Negativni skor

Varijable spavanja b t p b t p

Ukupno vreme spavanja (TST) 0,178 | 0,272 | 0,787 | 0,814 | 0,949 | 0,351
Latenca spavanja (SL) 0,200 | 0,454 | 0,653 | -0,318 | -0,542 | 0,592
Broj budenja (NAW) -0,348 | -0,547 | 0,589 | -0,143 | -0,167 | 0,868
Budnost nakon uspavljivanja (WTASO) -0,591 | -0,862 | 0,396 | -0,837 | -0,918 | 0,366
Sporotalasno spavanje (SWS) -0,671|-0,992 | 0,330 | -0,279 | -0,305 | 0,763
REM 1 latenca (REM 1 Lat) -0,220 | -0,346 | 0,732 | 0,746 | 0,889 | 0,382
REM spavanje (REM) 0,877 | 1,612 | 0,118 | -0,153 | -0,203 | 0,841
Prva REM perioda (REM 1) -0,035 | -0,059 | 0,953 | -0,328 | -0,418 | 0,679
Prva NREM perioda (Non-REM 1) -0,652 | -0,962 | 0,344 | -0,280 | -0,305 | 0,762
Indeks endogenog peiodiciteta (IEP) 1,213 | 0,467 | 0,644 | -1,651 | -0,477 | 0,637

Zanimljivo je da kod shizofrenih ispitanika ni jedna varijabila spavanja nema zna¢ajnu

relaciju sa klinickom simptomatologijom merenom PANS negativnom 1 PANS

pozitivnom skalom, $to je u skladu sa nalazima 1 drugih autora. Ovo bi moglo da znaci

da nadeni poremecaji u parametrima no¢nog spavanja kod shizofrenije, predstavljaju

verovatno generalni ,,trait marker* ili faktor vulnerabilnost,

neposrednom klini¢kom fazom odnosno stadijumom bolesti.

koji nije u relaciji sa
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6.4. Korelacije varijabli spavanja i klini¢kih skala (PANSS, HAMD)

6.4.1. Grupa shizofrenije

Tabela 6.4.1-1 Korelacija varijabli spavanja i PANS skale (I deo)

TTR TST SL W NAW | WTASO | REMllat
TTR 1 0.151 -0.154 .764** | -0.163 -0.099 0.149
TST 0.151 1 -591** | -518** | -0.334 -431* 0.112
SL -0.154 | -.591** 1 0.26 .368* 0.285 0.07
w 764** | -518** 0.26 1 0.09 0.216 0.069
NAW -0.163 -0.334 .368* 0.09 1 .669** 0.05
WTASO -0.099 -431* 0.285 0.216 .669** 1 -0.018
REM1lat 0.149 0.112 0.07 0.069 0.05 -0.018 1
SWS 0.237 .655** -.444* -0.218 -0.067 -0.118 -0.023
REM -0.177 .619** -0.352 | -.560** | -0.334 | -474** 0.067
REM1 -0.256 0.082 -0.23 -0.301 0.055 0.123 -0.013
NREM1 0.144 0.111 0.072 0.065 0.051 -0.015 1.000**
IEP -0.247 -0.027 -0.165 -0.224 0.079 0.168 -575%*
HAMD 0.194 -0.217 0.284 0.268 -0.064 -0.048 0.086
PANSSPoz -.403* 0.051 0.086 -.399* | -0.103 -0.161 -0.184
PANSSNeg -0.179 0.176 -0.102 -0.243 -0.032 -0.171 -0.057

Legenda: ** Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.01
* Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.05

U grupi shizofrenih ispitanika postoji visoko statisti¢ki znacajna korelacija (p manje od
0.01) izmedu sledecih varijabli spavanja: TTR i W; TST i SL, W i WTASO; SL i TST;
WIiTTRIiTST; SLiTST; Wi TTRiTST; NAW i WTASO; WTASO i NAW; SWS i
TST,REM i TST, W i WTASO; NREM1 i REM1lat; IEP i REM1lat.

Statisticki znacajna korelacija (p manje 0.05) je izmedu slede¢ih varijabli spavanja i
klinicke skale: TST 1 WTASO; NAW 1 SL; WTASO 1 TST; SWS i SL; PANSSPoz i
TTRiIW.
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Tabela 6.4.1-1 Korelacija varijabli spavanja i PANS skale (Il deo)

PANSS | PANSS
SWS REM | REM1 | NREM1 IEP HAMD

Poz Neg
TTR 0.237 | -0.177 | -0.256 0.144 -0.247 0.194 | -.403* | -0.179
TST .655** | 619** | 0.082 0.111 -0.027 | -0.217 | 0.051 0.176
SL -444* | -0.352 -0.23 0.072 -0.165 | 0.284 0.086 | -0.102
W -0.218 | -.560** | -0.301 0.065 -0.224 | 0.268 | -.399* | -0.243
NAW -0.067 | -0.334 | 0.055 0.051 0.079 | -0.064 | -0.103 | -0.032

WTASO | -0.118 | -474** | 0.123 -0.015 0.168 -0.048 | -0.161 | -0.171

REM1la
t

-0.023 | 0.067 -0.013 | 1.000** | -575** | 0.086 | -0.184 | -0.057

SWS 1 -0.101 | -0.104 -0.024 -0.082 | -0.081 | -0.065 | 0.166
REM -0.101 1 0.254 0.066 0.12 -0.203 0.291 | -0.038
REM1 -0.104 | 0.254 1 -0.011 .803** | -0.123 | -0.011 | -0.079
NREM1 | -0.024 | 0.066 -0.011 1 -574** | 0.089 -0.179 | -0.058
IEP -0.082 0.12 .803** | -574** 1 -0.102 0.088 -0.09
HAMD -0.081 | -0.203 | -0.123 0.089 -0.102 1 A51* | - T717+*
PANSS

Poz -0.065 | 0.291 -0.011 -0.179 0.088 A451* 1 -.484**
PANSS

N 0.166 | -0.038 | -0.079 -0.058 -0.09 | -717** | -.484** 1
Y

Legenda: ** Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.01

* Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.05

Ostale varijable spavanja 1 klinicke skale kod shizofrenih ispitanika koje statisticki
visoko znacajno koreliSu su: TST 1 SWS 1 REM; W i REM; WTASO i REM; REM1lat i
NREM i IEP; REM1 i IEP; NREML1 i IEP; IEP i NREM1 i REM1; HAMD i
PANNSNeg; PANNSPoz i PANNSNeg; PANNSNeg i PANNSPoz i HAMD.

Varijable spavanja i1 klinicke skale kod shizofrenih koje takode statisti¢ki znacajno

koreliSu su: TTR 1 PANNSPoz; W i PANNSPoz, PANNSPoz i HAMD.
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6.4.2. Grupa depresije

Tabela 6.4.2-1 Korelacija varijabli spavanja i HAMD skale (I deo)

TTR TST SL W NAW | WTASO | REMllat
TTR 1 0.355 -0.159 | .844** | 0.287 0.224 0.109
TST 0.355 1 -0.134 | -0.202 | 0.063 -0.083 0.132
SL -0.159 |-0.134 |1 -0.09 0.344 516** 0.02
W .844** 1 -0.202 | -0.09 1 0.264 0.282 0.038
NAW 0.287 0.063 0.344 0.264 1 .802** 0.282
WTASO 0.224 -0.083 | .516** | 0.282 802** |1 -0.084
REM1lat 0.109 0.132 0.02 0.038 0.282 -0.084 1
SWS 0.14 .764** 1 0.072 -0.291 | 0.208 0.079 0.297
REM 510** | .554** | -0.085 | 0.216 0.28 0.126 0.157
REM1 -0.052 | 0.149 .396* -0.14 0.163 0.31 0.113
NREM1 0.109 0.132 0.02 0.038 0.282 -0.084 1.000**
IEP -0.098 | -0.063 | 0.274 -0.066 | -0.053 | 0.338 -.738**
HAMD -0.249 | 0.134 0.22 -0.338 | -0.053 | 0.099 0.249

Legenda: ** Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.01

* Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.05

U grupu depresivnih ispitanika statisti¢ki visoko znacajno koreliSu sledece varijable
spavanja 1 klinicke skale: TTR 1 W; SL 1 WTASO; W 1 TTR; NAW 1 WTASO;
WTASO i SL i NAW; SWS i TST; REM i TTR i TST, NREM1 i REMllat; IEP i

REM1lat.
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Tabela 6.4.2-2 Korelacija varijabli spavanja i PANS skale (11 deo)

SWS REM REM1 NREM1 IEP HAMD
TTR 0.14 510** -0.052 0.109 -0.098 -0.249
TST 764** .554** 0.149 0.132 -0.063 0.134
SL 0.072 -0.085 .396* 0.02 0.274 0.22
w -0.291 0.216 -0.14 0.038 -0.066 -0.338
NAW 0.208 0.28 0.163 0.282 -0.053 -0.053
WTASO 0.079 0.126 0.31 -0.084 0.338 0.099
REM1lat 0.297 0.157 0.113 1.000** - 738** 0.249
SWS 1 0.147 0.248 0.297 -0.157 .364*
REM 0.147 1 0.04 0.157 -0.102 -0.071
REM1 0.248 0.04 1 0.113 551** 623**
NREM1 0.297 0.157 0.113 1 -.738** 0.249
IEP -0.157 -0.102 551** -.738** 1 0.127
HAMD .364* -0.071 623** 0.249 0.127 1

Legenda: ** Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.01

* Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.05

Visoko statisti¢ki znacajno koreliSu 1: TTR 1 REM; TST 1 SWS 1 REM; REMllat i
NREML1 i IEP; REM1i IEP i HAMD; NREML1 i IEP; IEP i REM1 i NREM1; HAMD i
REML1.

StatistiCki znacajno koreliSu: SL 1 REM1; SWS i HAMD; HAMD i1 SWS.
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6.4.3. Kontrolna grupa

Tabela 6.4.3-1 Korelacija varijabli spavanja u kontrolnoj grupi (I deo)

TTR TST SL w NAW | WTASO | REMllat
TTR 1 0.256 0.246 | .779** | 0.026 0.072 0.193
TST 0.256 1 -0.286 | -.368* | 0.124 -0.267 0.06
SL 0.246 | -0.286 1 A443* | -0.163 -0.06 -0.106
W J79%* | -368* | .443* 1 0.019 0.273 0.092
NAW 0.026 0.124 | -0.163 | 0.019 1 676** 0.014
WTASO 0.072 | -0.267 -0.06 0.273 | .676** 1 0.11
REM1lat 0.193 0.06 -0.106 | 0.092 0.014 0.11 1
SWS 0.181 | .635** | -0.207 | -0.225 | 0.229 0.012 0.097
REM 0.174 | .768** | -0.168 | -0.272 | 0.001 -0.305 -0.207
REM1 0.316 0.081 0.022 0.26 433* 444* 454>
NREM1 0.193 0.06 -0.106 | 0.092 0.014 0.11 1.000**
IEP 0.15 -0.001 | 0.205 0.192 0.336 0.286 -.620**

Legenda: ** Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.01

* Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.05

U kontrolnoj grupi zdravih statisticki visoko znacajno korelisu TTR 1 W; W i TTR; SL i
W; Wi TTR; NAW i WTASO; WTASO i NAW; SWS i TST; REM i TST; NREML1 i

REML1lat; IEP i REM1lat.

Statisticki znacajno korelisu: TST 1 W; SL1 W; Wi TST i SL; REMI1 i NAW 1 WTASO

I REM1lat.
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Tabela 6.4.3-2 Korelacija varijabli spavanja u kontrolnoj grupi (11 deo)

SWS REM REM1 NREM1 IEP
TTR 0.181 0.174 0.316 0.193 0.15
TST .635** .768** 0.081 0.06 -0.001
SL -0.207 -0.168 0.022 -0.106 0.205
w -0.225 -0.272 0.26 0.092 0.192
NAW 0.229 0.001 433* 0.014 0.336
WTASO 0.012 -0.305 444* 0.11 0.286
REM1lat 0.097 -0.207 454* 1.000** -.620**
SWS 1 0.334 0.248 0.097 0.074
REM 0.334 1 -0.169 -0.207 0.09
REM1 0.248 -0.169 1 454* .381*
NREM1 0.097 -0.207 A454* 1 -.620**
IEP 0.074 0.09 .381* -.620** 1

Legenda: ** Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.01

* Korelacija signifikantna na nivou p manje od 0.05

Visoko statisticki znacajna korelacija je 1 izmedu TST 1 SWS 1 REM; REMllat 1
NREM1 i IEP; REM1lati NREM1i IEP; NREM1 i IEP, IEP i NREML1.

Statisticki znacajno koreliSu NAW i REM1, WTASO i REM1; REM1lat REM1; REM1

I NREM1; IEP i REM1.
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6.5. Faktorska analiza

U prvom koraku uradena je faktorska analiza prema inicijalnoj soluciji i prema prvim
znacajnim komponentama, koja je ukazala na ¢injenicu da se izdvaja pet faktora:

= prvi faktor ¢ine varijable REM1lat, NREML1 i IEP

= drugi faktor cine varijable SL, NAW, WTASO i Dijagnoza

» freci faktor Cine varijable TST, SWS, REM i REM1

= Cetvrti faktor Cine varijable TTR i W

= peti faktor su kumulativno ova Cetiri faktora

Tabela 6.5.-1 Faktorska analiza varijanse

g Inicijalne pojedina¢ne vrednosti Ekstrakcija sume kvadrata zasi¢enja
vl
Ukupno | % Varijanse [Kumulativni%| Ukupno |% Varijanse|Kumulativni %
1 4.188 32.217 32.217 4.188 32.217 32.217
2 2.919 22.452 54.669 2.919 22.452 54.669
3 1.760 13.537 68.206 1.760 13.537 68.206
4 1.198 9.219 77.425 1.198 9.219 77.425
5 1.013 7.792 85.217 1.013 7.792 85.217
6 .766 5.896 91.112
7 .540 4,151 95.263
8 337 2.595 97.858
9 134 1.031 98.889
10 .097 743 99.632
11 043 .329 99.961
12 .005 .039 100.000
13| 5.325E-5 .000 100.000

Metod ekstrakcije: Analiza glavnih komponenti
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Grafik 6.5.-1 Faktorska analiza varijanse
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U drugom koraku, faktorskom analizom nakon rotiranja varimax rotacijom vrednosti
koje su dobijene Kaiser-Meyer-Olkin testom govore da je postupak faktorske analize
korektno uraden a grafikon 6.5.-1 ukazuje na izdvajanje ¢etiri faktora koja smo uzeli u

analizu.

Tabela 6.5.-2 Kaiser-Meyer-Olkin-ov (KMO) i Bartlett-ov test

Kaiser-Meyer-Olkin-ova mera adekvatnosti uzorkovanja .601
Approx. Chi-Square 1789.094
Bartlett's Test sfernosti df 78
Sig. .000
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Tabela 6.5.-3 Rotirana matrica komponenti

\Varijable

Faktori

TTR

951

TST

.940

SL

.660

-.334

W

-.392

.850

NAW

.894

WTASO

919

REM1lat 955

SWS

.795

REM

671

REM1 -.330

393

NREM1 .955

IEP -.887

1-shizophreni,
2-depresivni,

3-kontrolni

-.756

Metod rotacije: Varimax sa Kaiser normalizacijom

Iz prethodne tabele mozemo zakljuciti da:

= prvi faktor &ine varijable REM1lat, NREM1 i IEP (5to objasnjava 32.22 % varijanse)

» drugi faktor ¢ine varijable SL, NAW, WTASO i Dijagnoza (3to objasnjava 22.45 %V)

» treci faktor ¢ine varijable TST, SWS, REM i REMI (sto objasnjava 13.54 % varijanse)

= Cetvrti faktor Cine varijable TTR i W (§to objasnjava 9.22 % varijanse)

= kumulativno ova Cetiri faktora objasnjavaju 77.42 % varijanse.
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6.6. Linearna diskriminativna analiza (LDA)

Tabela 6.6.-1 Predikcija dijagnoza na bazi varijabli spavanja (LDA)

Dijagnoze detektovane pomocu LDA

Polazne dijagnoze Shizofrenija Depresija Zdravi
Shizofrenija 25 1 4
Depresija 2 26 2
Zdravi 0 1 29

Linearnu diskriminantnu analizu (LDA) smo uradili da bismo pokazali eventualnu

upotrebljivost parametara no¢nog spavanja odnosno polisomnograma u diferencijalnoj

dijagnostici — predikciji shizofrenih i depresivnih poremecaja, kao i u odnosu na

kontrolnu grupu zdravih. Ukljucuju¢i sve varijable no¢nog spavanja u linearnu

diskriminativnu analizu dobili smo odlicnu prose¢nu predikciju dijagnoze odnosno

klasifikovanje novopridoslih ispitanika u sve tri grupe u ¢ak 88.78 % slucajeva.

6.7. Diskriminativne analize

6.7.1. Diskriminativna analiza (1)

Tabela 6.7.1.-1 Koeficijenti klasifikacione funkcije

Grupe
shizofreni depresivni zdravi
REM1 -1.470 -1.334 -1.099
NREM1 2.556 2.315 2.328
IEP1 68.233 73.272 63.213
Konstante -57.271 -58.237 -55.162

Fischer-ove linearne diskriminativne funkcije
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Tabela 6.7.1.-2 Rezultati klasifikacije

Predikcija pripadnosti grupama
i _ _ i Ukupno
Grupa Shizofreni | Depresivni Zdravi

Shizofreni 20 1 9 30

Broj |Depresivni 1 22 7 30

o Zdravi 3 1 26 30

Original i i

Shizofreni 66.7 3.3 30.0 100.0

% Depresivni 3.3 73.3 23.3 100.0

Zdravi 10.0 3.3 86.7 100.0

75.6% ispitanika je korektno klasifikovano u grupe

Klasifikaciona funkcija u koju je uklju¢ena samo: prva REM perioda (REM1), prva
NREM perioda (NREM1) 1 IEP (indeks endogenog periodiciteta), znaci samo varijable
spavanja prvog ciklusa no¢nog spavanja koje su praktiéno nezavisne od spoljnih
okolnosti i uticaja na spavanje (endogeni parametri), omogucuju korektnu klasifikaciju
uzorka u tri dijagnosticke kategorije u 75.6 % slucajeva. Prednost je u tome da se na
ovaj nacin Citava klinicko-neurofizioloska procedura tj. registrovanje no¢nog spavanja

moze skratiti na prvi ciklus spavanja odnosno sa 8 sati na oko sat vremenal

6.7.2. Diskriminativna analiza (2)

Varijable spavanja u diskriminativnoj analizi dva su:

= WTASO - vreme budnosti nakon uspavljivanja

= REMllat - latenca REM 1 faze

=  SWS — ukupno trajanje sporotalasnog spavanja (NREM)
= REM1 - trajanje prve REM faze

Jednacina dikskriminativne analize je:
xs function : 0.964+0.052xWTASO+0.098xREM1lat-0.008xSWS-0.107XxREM1

U odnosu na 3 istrazivane grupe, na ovaj nacin je 90% ispitanika korektno

klasifikovano, Sto je veoma visok procenat !
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6.7.3. Diskriminativna analiza (3)

Tabela 6.7.3.-1 Kanoni¢na diskriminativna funkcija — koeficijenti

Funkcije
1 2
TST .007 .003
WTASO -.004 .094
REM1 -.050 -.098
IEP1 4,132 371
Konstanta -5.694 -1.141

Tabela 6.7.3.-2 Rezultati klasifikacije

Predikcija pripadnosti grupama
Grupe i _ _ Ukupno
Shizofreni | Depresivni | Kontrolna
Shizofreni 26 0 4 30
Broj Depresivni 2 27 1 30
) Kontrolna 0 1 29 30
Original i i
Shizofreni 86.7 0 13.3 100.0
% Depresivni 6.7 90.0 3.3 100.0
Kontrolna .0 3.3 96.7 100.0

91.1% ispitanika je korektno klasifikovano u grupe

Ukljucenjem varijabli spavanja: TST (ukupno vreme spavanja), WTASO (vreme
budnosti posle uspavljivanja), REM1 (prve REM periode) i IEP (indeksa endogenog
periodiciteta) u diskriminativnu analizu, dobija se korektna klasifikacija ispitanika u
dijagnosticke grupe shizofrenih (F 20.5), depresivnih (F 32) i kontrolnu grupu zdravih u
91.1 % slucajeva, $to je izuzetno velika prediktibilnost dijagnoza na bazi registrovanja

noc¢nog spavanja odnosno odredene grupe varijabli iz polisomnograma (PSG).
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7. DISKUSIJA

7.1. Diskusija rezultata

7.1.1 Varijable spavanja i celokupni uzorak

U odnosu na celokupni uzorak od 90 ispitanika (30 shizofrenih, 30 depresivnih i 30
zdravih) latenca spavanja (SL), broj noénih budenja (NAW), vreme budnosti nakon
uspavljivanja (WTASO) i prva REM perioda (REM 1), se statisti¢ki visoko znacajno
razlikuju od ostalih ispitivanih varijabila spavanja i imaju najizrazeniji efekat na

razvrstavanje ispitanika u navedene 3 grupe.

7.1.2. Varijable spavanja i ispitivane grupe

ANOVA pokazuje da sledece varijabile spavanja: TST, SL, NAW, WTASO, REMIlat,
REMI1 1 IEP, imaju dominantni uticaj na razlike izmedu grupe shizofrenih i grupe

depresivnih, kao i grupe shizofrenih i zdravih ispitanika. (p je manje 0.001)

Post hoc analize ukazuju da su varijabile koje najznacajnije razlikuju grupu shizofrenih

I zdravih: TST, SL, NAW, WTASO, SWS, IEP i REM 1.

Depresivne od zdravih najviSe razlikuju slede¢i parametri no¢nog spavanja: SL, NAW,

WTASO, SWS, REMl1lat, IEP i NREML1.

Ispitanike sa hroni¢nom shizofrenom psihozom od grupe ispitanika sa afektivnim
poremecajem (velika depresija), u post hoc analizama najznacajnije diferenciraju
sledece varijable izvedene iz polisomnograma odnosno rezultata registrovanja
celono¢nog spavanja: TST, W, SWS, REM1lat, REM, REM1, IEP i NREML1.
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7.1.3. Varijable spavanja, ispitivane grupe i klinice skale (PANS skala i HAMD)

Kod subjekata sa velikom depresijom REM 1 latenca (p=0.048) i prva REM perioda
(REM 1) (p manje od 0.001) pokazuju znaajnu relaciju sa klinickom
simptomatologijom merenom Hamiltonovom skalom za depresiju (HAMD).

Zanimljivo je da kod shizofrenih ispitanika ni jedna varijabila spavanja nema znacajnu
relaciju sa klinickom simptomatologijom merenom PANS negativnom i PANS
pozitivnom skalom, $to je u skladu sa nalazima i drugih autora. Ovo bi moglo da znaci
da nadeni poremecaji u parametrima noé¢nog spavanja kod shizofrenije, predstavljaju
verovatno generalni ,.trait marker™ ili faktor vulnerabilnosti, koji nije u relaciji sa

neposrednom klinickom fazom odnosno stadijumom bolesti.

7.1.4. Korelacija varijabli spavanja unutar ispitivanih grupa

U grupi shizofrenih ispitanika postoji visoko statisticki znacajna korelacija (p manje od
0.01) izmedu slede¢ih varijabli spavanja: TTR i W; TST i SL, W i WTASO; SL i TST;
WIiTTRiTST; SLiTST; Wi TTR i TST; NAW i WTASO; WTASO i NAW; SWS i
TST,REM i TST, W i WTASO; NREM1 i REM1lat; IEP i REM1lat.

U grupu depresivnih ispitanika statisticki visoko znacajno koreliSu sledeée varijable
spavanja 1 klinicka skala HAMD: TTR 1 W; SL 1 WTASO; W 1 TTR; NAW 1 WTASO;
WTASO i SL i NAW; SWS i TST; REM i TTR i TST, NREM1 i REM1lat; IEP i
REM1lat.

7.1.5. Varijable spavanja u distinkciji i predikciji

ispitivanih grupa (dijagnostickih kategorija)

U rezultatima faktorske analize prvi faktor ¢ine varijable REM1lat, NREM1 1 IEP (i
objasnjavaju 32.22 % varijanse), drugi faktor Ccine varijable SL, NAW, WTASO i
dijagnoza (objasnjavaju 22.45 % varijanse), treci faktor ¢ine varijable TST, SWS, REM
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i REM1 (objasnjavaju 13.54 % varijanse) i Cetvrti faktor Cine varijable TTR i W
(objasnjavaju jos 9.22 % varijanse). Kumulativno ova cetiri faktora objasnjavaju 77.42

% varijanse.

Linearna diskriminantna analiza (LDA) pokazuje da se ukljucivanjem svih varijabli
no¢nog spavanja (polisomnograma) u linearnu diskriminativnu analizu dobija odli¢na
prosecna predikcija dijagnoze odnosno klasifikovanje novopridoslih ispitanika u sve tri

grupe Cak u 88.78 % slucajeva.

Konacéno rezultati istrazivanja pokazuju da se ukljucenjem varijabli spavanja TST
(ukupno vreme spavanja), WTASO (vremena budnosti posle uspavljivanja), REM1
(prve REM periode) i IEP (indeksa endogenog periodiciteta) u diskriminativnu analizu
korak po korak, dobija korektna klasifikacija ispitanika u dijagnosticke grupe
shizofrenih (20.5), depresivnih (32) i kontrolnu grupu zdravih u 91.1 % slucajeva, §to je
izuzetno velika prediktibilnost dijagnoza na bazi registrovanja no¢nog spavanja

odnosno odredene grupe varijabli iz polisomnograma (PSG).

7.2. Uporedna analiza rezultata doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Podaci iz literature pokazuju da su inicijalna i tranzitna insomnija Cesta klinicka
karakteristika spavanja kod shizofrenih bolesnika, naravno zavisno od primenjene
medikacije 1 stadijuma bolesti. Vecina navedenih istrazivanja u hroni¢noj fazi bolesti,
ukazuje na poremecaje u arhitekturi spavanja u smislu redukcije stadijuma 4 NREM
spavanja 1 skra¢enja REM latence, dok duzina REM spavanja ostaje nepromenjena.

(Cohrs 2008).

Poremecaji spavanja se beleze kod 30 do 80 % shizofrenih bolesnika, zavisno od
stepena izrazenosti psihoticne simptomatologije i faze bolesti. Polisomnografskim
registrovanjem no¢nog spavanja, pokazana je redukcija efikasnosti spavanja i ukupnog
vremena spavanja, Sto je potvrdeno i naSim istraZivanjem, 1 verovatno ima uticaja na

patofiziologiju psihoticnog poremecaja. Druge studije ukazuju na poremecaje u 2.
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stadijumu NREM spavanja, ukupnom NREM i REM spavanju, redukciju REM latence i
REM gustine (REM density). Neka od varijabli spavanja kao NREM spavanje i REM
latenca znacajno koreliSu sa klinickim varijablama, kao §to su tezina bolesti, pozitivni
simptomi, negativni simptomi, ishod bolesti, neurokognitivni poremecaji i mozdana
ostecenja (Cohrs 2008)

Deficit delta spavanja (stadijumi 3 i 4 NREM) su uoceni kod pacijenata sa hroni¢cnom
(rezidualnom) shizofrenijom u mnogim, ali u naSem istrazivanju. No, deficit delta
spavanja je karakteristican i za velike i1 psihoticne depresivne poremecaje, kao i1 za
paranoidnu shizofreniju koja ima i odlike afektivnog poremecaja (Ilankovi¢ 2011).
Smanjeno trajanje sporotalasnog spavanja (NREM) u nekim studijama koreliSe sa

negativnim simptomima.

Poremecaji dorzo-lateralnog dela kore frontalnog reznja su, pretpostavlja se, u 0snovi
negativne simptomatologije kod shizofrenije. Lateralizovanost koli¢ine delta talasa u
toku spavanja je ispitivana kod shizofrenije i zdravih kontrolnih ispitanika. Kontrolni
subjekti su pokazali znaCajno vecu koli¢inu delta talasa nad desnim frontalnim
korteksom u odnosu na levi. Ova asimetrija nije zapazena kod ispitanika obolelih od
shizofrenije. Ovaj nalaz ukazuje da je mozda redukcija delta aktivnosti nad desnom
frontalnom korom, mozda vazan momenat u patofiziologiji nekih oblika shizofrenih

poremecaja. (Landsness et al. 2011)

Mnoge studije upucuju na efekte terapije odnosno psihofarmaka na strukturu no¢nog
spavanja, Sto dodatno utice na verodostojnost rezultata registracije no¢nog spavanja kod
ovih psihijatrijskih bolesnika. Posebno je ispitivan uticaj antidepresiva na varijable
spavanja (Riemann et al. 1990, Jobert et al. 1999, Landsness et al. 2011, Haro et al.
2004) 1 antipsihoti¢ne medikacije (Cohrs et al. 2008).

Istrazivanja nisu dokazala konzistentan efekat antipsihotika prve generacije na varijable
kontinuiteta spavanja i strukturu spavanja, ukljucujuci 1 procentualno ucece pojedinih
stadijuma spavanja u hipnogramu, a niti na latencu spavanja i REM latencu kod zdravih

ispitanika. Nasuprot tome antipsihotici 2. generacije (atipi¢ni antipsihotici) klozapin,
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olanzapin, kvetiapin, risperidon, ziprasidon i paliperidon, su pokazali ujednaceni efekat
na parametre kontinuiteta spavanja, sa porastom ukupnog vremena spavanja i
efikasnosti spavanja, ali i individualne efekte na druge parametre spavanja. Prekid
uzimanja ovih lekova dovodi do promena u strukturi spavanja u suprotnom smislu.
(Cohrs et al. 2008)

Isklju¢enjem svake medikacije, a posebno psihofarmaka, u trajanju od 24 do 48 sati pre
registracije spavanja, pokuSali smo umanjiti uticaj hemijskih supstanci na strukturu

spavanja.

7.3. ZavrSna razmatranja

Nasim istrazivanjem smo jasno pokazali prisutvo poremecaja noénog spavanja kod
pacijenata sa shizofrenim poremecajem rezidualnog tipa i kod velikog depresivnog
poremecaja, pri ¢emu Smo spavanje registrovali polisomnografski i skorovali prema
vaze¢im medunarodnim standardima (Rechtschaffen and Kales 1968). Vecina varijabli
no¢nog spavanja izvedenih iz polisomnograma pokazuju statisticki znacajna odstupanja
u odnosu na varijable spavanja zdravih ispitanika odnosno na varijable spavanja

ispitanika kontrolne grupe.

Ipak medu varijablama spavanja, izvedeni koeficijent Indeks Endogenog Periodiciteta
(IEP) tj. broj¢ani odnos izmedu prve REM periode 1 prve NREM periode u toku no¢nog
spavanja (REM 1/NREM 1) se statisticki najznacajnije razlikuje izmedu ove dve grupe
ispitanika tj. ove dve populacije psihijatrijskih pacijenata. Ovaj indeks (koeficijent) je
znacajno visi kod pacijenata sa afektivnim (depresivnim) poremecajem, a znacajno nizi
kod obolelih od hroni¢ne shizofrenije. Slicni nalazi su objavljeni po prvi put 1983. 1
1986. godine (Ilankovic 1983, Ilankovic et al. 1986) nakon istrazivanja populacije
bolesnika sa reaktivnim i1 endogenim depresivnim poremecaje, kao i u poredenju
varijabli spavanja depresivnih i shizofrenih bolenika 2011. godine. (llankovic et al.
2011) 1 2013. godine (Ilankovi¢ A et al.). IEP moze imati znacCajan diskriminativni

potencijal za dopunu diferencijalne dijagnoze ovih psihijatrijski poremecaja.
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Linearna diskriminativna analiza (LDA) u koju je ukljucen i ovaj indeks (koeficijent) u
88 % slucajeva vrSi sa najve¢om verovatnocom razvrstavanje ovih pacijenata u
navedene dve dijagnosticke kategorije. Parametri izvedeni iz varijabli no¢nog spavanja
odnosno polisomnograma su potencijalni bioloski markeri za dijagnosti¢ki proces u
klini¢koj psihijatriji. Linearnu diskriminantnu analizu (LDA) smo uradili da bismo
pokazali eventualnu upotrebljivost u svakodnevnoj klini¢koj praksi parametara no¢nog
spavanja odnosno polisomnograma, u diferencijalnoj dijagnostici shizofrenih i

depresivnih poremecaja, i u odnosu na kontrolnu grupu zdravih.

Ukljucujuéi varijable noénog spavanja u diskriminativnu analizu dobili smo odli¢nu

prosecnu predikciju dijagnoze u sve tri grupe ispitanika u 88.78 % slucajeva.

Senzitivnost diskriminacije odnosno predikcije za grupu shizofrenih ispitanika je bila
92.31 %, za depresivne 92.86 %, a za zdrave ispitanike 80.56 %. Specificnost predikcije

je iznosila: za shizofreniju 90.62%, za depresiju 92.86, a za zdrave ispitanike 98.15 %.

Ovi rezultati daju veliku moguénost da se parametri dobijeni registrovanjem noc¢nog
spavanja, pouzdano mogu koristiti kao dopuna u diferencijalnoj dijagnostici mentalnih
bolesti (shizofrenije i depresije), u pravilnom izboru psihofarmakoterapije i praéenju

toka 1 ishoda lecenja.

Ostali modeli diskrimitativne analize pokazuju da su za veoma solidnu diskriminaciju i
predikciju bolesnika, tj. za njihovo razvrstavanje u grupu shizofrenih odnosno
depresivnih bolesnika, ¢esto dovoljno koristiti samo varijabile prvog ciklusa no¢nog
spavanja, Sto skracuje celu dijagnosticku proceduru tj. polisomnografiju na 1 do 1.5 sat

koliko traje prva perioda no¢nog spanja (prvi NREM/REM ciklus).

Znacajno je, da su varijable u ovom poslednjem modelu, izvedenom iz prvog ciklusa
no¢nog spavanja, interne (endogene) varijable spavanja (REM1lat, REM1, NREMI,
IEP) i prakticno su nezavisne od spoljnih uticaja (okolnosti spavanja, vreme do

uspavljivanja). Sami tim su to parametri unutraSnjeg (endogenog) periodiciteta
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spavanja Cija je sustina automatska alternacija NREM i REM spavanja i vrlo su validni

za procenu strukture spavanja kod pojedinih psihijatrijskih i drugih poremecaja.

Medutim postoje i neka ograni¢enja za analizu naseg istrazivanja. Rezultati smo izveli
na homogenom ali relativno malom uzorku (po 30 ispitanika). lako postoje podaci iz
mnogih istrazivanja koje potkrepljuju nase rezultate (Chouinard et al. 2004, Poulin et al.
2003, Sarkar et al. 2010, Benson et al. 1991, Benson et al. 1996, Keshavan et al. 1998,
Kupfer et al. 1992, Ganguli et al. 1987), potrebna su dalja istrazivanja na vefem

uzorku, $to bi moglo dati dalju potvrdu ili korekciju rezultata naih istrazivanja.

Mnoge studije upucuju na efekte terapije odnosno psihofarmaka na strukturu noénog
spavanja, Sto dodatno utice na verodostojnost rezultata registracije nonog spavanja kod
ovih psihijatrijskin bolesnika. Posebno je ispitivan uticaj antidepresiva na varijable
spavanja (Riemann et al. 1990, Jobert et al. 1999, Landsness et al. 2011, Haro et al.
2004) 1 antipsihoti¢ne medikacije (Cohrs et al. 2008). Isklju¢enjem svake medikacija, a
posebno psihofarmaka, u trajanju od 24 do 48 sati pre registracije spavanja, pokusali

smo umanyjiti iticaj hemijskih supstanci na strukturu spavanja.

Istrazivanja nisu dokazala konzistentan efekat antipsihotika prve generacije na varijable
kontinuiteta spavanja i strukturu spavanja, ukljucujuéi i procentualno ucece pojedinih
stadijuma spavanja u hipnogramu, a niti na latencu spavanja i REM latencu kod zdravih
ispitanika. Nasuprot tome antipsihotici 2. generacije (atipi¢ni antipsihotici) klozapin,
olanzapine, quetiapine, risperidon, ziprasidon i paliperidon, su pokazali ujedaceni efekat
na parametre kontinuiteta spavanja, sa porastom ukupnog vremena spavanja i
efikasnosti spavanja, ali i individualne efekte na druge parametre spavanja. Prekid
uzimanja ovih lekova dovodi do promena u strukturi spavanja u suprotnom smislu.
(Cohrs et al. 2008)

Inicijalna i tranzitna insomnija je Cesta klinicka karakteristika spavanja kod shizofrenih

bolesnika, naravno zavisno od primenjene medikacije 1 stadijuma bolesti. Vecina

navedenih istraZzivanja u hroni¢noj fazi bolesti, ukazuje na poremecaje u arhitekturi
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spavanja u smislu redukcije stadijuma 4 NREM spavanja i skracenja REM latence, dok

duzina REM spavanja ostaje nepromenjena. (Cohrs 2008).

Poremecaji spavanja se beleze kod 30 do 80 % shizofrenih bolesnika, zavisno od
stepena izrazenosti psihoticne simptomatologije i faze bolesti. Polisomnografskim
registrovanjem no¢nog spavanja, pokazana je redukcija efikasnosti spavanja i ukupnog
vremena spavanja, $to je potvrdeno i naSim istraZzivanjem, i verovatno ima uticaja na
patofiziologiju psihoticnog poremecaja. Druge studije ukazuju na poremecaje u 2.
stadijumu NREM spavanja, ukupnom NREM i REM spavanju, redprognozu bolesti,
kciju REM latence i REM gustine (REM density). Neko od varijabli spavanja kao
NREM spavanje i REM latenca znacajno korelisu sa klini¢kim varijablama, kao §to su
tezina bolesti, pozitivni simptomi, negativni simptomi, ishod bolesti, neurokognitivni

poremecaji i mozdana ostecenja (Cohrs 2008)

Deficit delta spavanja (stadijumi 3 1 4 NREM) su uoceni kod pacijenata sa hronicnom
(rezidualnom) shizofrenijom u mnogim, ali u naSem istrazivanju. No, deficit delta
spavanja je karakteristican i za velike i1 psihoticne depresivne poremecaje, kao i1 za
paranoidnu shizofreniju koja ima 1 odlike afektivnog poremecaja (Ilankovic 2011).
Smanjeno trajanje sporotalasnog spavanja (NREM) u nekim studijama koreliSe sa

negativnim simptomima.

Poremecaji dorzo-lateralnog dela kore frontalnog reznja su, pretpostavlja se, u osnovi
negativne simptomatologije kod shizofrenije. Lateralizovanost koliine delta talasa u
toku spavanja je ispitivana kod shizofrenije i zdravih kontrolnih ispitanika. Kontrolni
subjekti su pokazali znacajno vecu koli¢inu delta talasa nad desnim frontalnim
korteksom u odnosu na levi. Ova asimetrija nije zapazena kod ispitanika obolelih od
shizofrenije. Ovaj nalaz ukazuje da je redukcija delta aktivnosti nad desnom frontalnom
korom, mozda vazan momenat u patofiziologiji nekih oblika shizofrenih poremecaja.

(Landsness et al. 2011)
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8. ZAKLJUCCI

* Prezentovani rezultati potvrduju ranija istrazivanja da kod shizofrenije i velikog
depresivnog poremecaja postoje substancijalni poremecaji u arhitekturi no¢nog

spavanja.

* Nase istrazivanje potvrduje hipotezu da se struktura noénog spavanja statisticki

znacajno razlikuje kod zdravih, shizofrenih 1 depresivnih ispitanika.

= Diskriminaciona analiza koja ukljuéuje pojedine parametre no¢nog spavanja, egzaktno
klasifikuje ispitanike u dijagnosticke kategorije shizofrenije i velikog depresivnog

poremecaja u 75 % do 91 % slucajeva.

» Ukljuenjem varijabli spavanja: TST (ukupno vreme spavanja), WTASO (vremena
budnosti posle uspavljivanja), REM1 (prve REM periode) i IEP (indeksa endogenog
periodiciteta) u diskriminativnu analizu, dobija se korektna klasifikacija ispitanika u
dijagnosticke grupe shizofrenih (F 20.5), depresivnih (F 32) i kontrolnu grupu
zdravih u 91.1 % slucajeva, $to je izuzetno velika prediktibilnost dijagnoza na bazi

registrovanja no¢nog spavanja odnosno odredene grupe varijabli iz polisomnograma
(PSG).

= Klasifikaciona funkcija u koju je uklju¢ena samo: prva REM perioda (REM1), prva
NREM perioda (NREM1) i IEP (indeks endogenog periodiciteta), znac¢i samo
varijable prvog ciklusa no¢nog spavanja, koje su prakti¢cno nezavisne od spoljnih
okolnosti 1 uticaja na spavanje (endogeni parametri), omogucuju korektnu
klasifikaciju uzorka u tri dijagnosticke kategorije u 75.6 % slucajeva. Prednost je u
tome da se na taj nacin Citava klinicko-neurofizioloska procedura tj. registrovanje
no¢nog spavanja moze skratiti na prvi ciklus spavanja odnosno sa 8 sati na oko sat

vremena, $to ovu proceduru ¢ini primenjivom u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

97



Parametri dobijeni registrovanjem no¢nog spavanja na taj na¢in mogu biti od sustinske
pomoc¢i u predikcji 1 reklasifikovanju pacijenata u dijagnosticke kategorije, u izboru

ciljane psihofarmakoterapije 1 pracenju toka i ishoda ovih mentalnih poremecaja.

Odnos izmedu prve REM i prve NREM periode no¢nog spavanja tz. Indeks
Endogenog Periodiciteta (IEP), je statisticki najznacajniji diskriminator ili prediktor
shizofrene odnosno afektivne bolesti, te moze predstavljati ,,state marker” za ove

mentalne poremecaje.
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