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1. UVOD



1.1. SPAVANJE
1.1.1. Uvodni osvrt

Spavanje je univerzalna potreba svih visih oblika Zzivota, ukljucuju¢i ljude i ¢ija
odsutnost ima ozbiljne posljedice. Unato¢ Cinjenici da ljudi otprilike tre¢inu svog Zivota
provedu spavajuci, znanost jo$ uvijek nije dokucila koja je prava svrha spavanja (1). Postoje,
dakako, razliCite teorije o mogu¢im funkcijama spavanja. Primjerice, teorija revitalizacije
smatra da se tijelo revitalizira u stanju spavanja, mozda je spavanje prijeko potrebno da bi se
mozak ,reprogramirao®, ili mozda omogucuje tijelu da se, ,,poput baterije, opet napuni® (2).
Druge teorije smatraju da je spavanje vrijeme Stednje energije ili smatraju da spavanje ima
adaptivnu funkciju u promicanju prezivljavanja (1). Potreba za spavanjem varira ovisno o
dobi- ukupno vrijeme spavanja smanjuje se s dobi, i varira individualno, od osobe do osobe.
Odrasle osobe prosjecno spavaju 7.5 do 8 sati svake noc¢i. Primarni alat za procjenu spavanja
u laboratoriju za klinicke i istrazivacke svrhe je cjelono¢na polisomnografija, tijekom koje se
snima veci broj fizioloskih varijabli tijekom spavanja. Cjelono¢na polisomnografija ukljucuje
minimalno istodobno registriranje elektroencefalograma (EEG-a), elektrookulograma (EOG-
a) i elektromiograma (EMG-a). VjeSta analiza tih zapisa omoguéuje posve egzaktnu

kategorizaciju spavanja u zasebne stadije spavanja.

1.1.2.Arhitektura spavanja
Arhitektura spavanja odnosi se na temeljnu strukturnu organizaciju normalnog

spavanja. Postoje dvije vrste spavanja: spavanje bez brzih pokreta o¢iju, (engl. non —rapid
eye movement, non-REM) i spavanje s brzim pokretima o€iju, (engl. rapid eye movement,
REM).

Non-REM spavanje ili ortodoksno spavanje, ¢ini oko 75 do 80 % ukupnog vremena
provedenog u spavanju, a dijeli se u stadije 1, 2, 3 1 4 (3), odnosno prema novoj klasifikaciji
Americkog udruzenja za medicinu spavanja (American Academy of Sleep Medicine, AASM)
mozdanih valova, pokreta oCiju 1 miSi¢nog tonusa (3).

Stadij 1 je tipiCan prijelaz iz budnosti u spavanje, Sto se elektroencefalografski
registrira kao prijelaz alfa valova, frekvencije 8-12 Hz , (alfa valovi su povezani s budnim
opustenim stanjem) na theta valove, frekvencije 4-7 Hz. Javljaju se povremeni polagani
pokreti o€iju, smanjuje se miSi¢ni tonus, a mogu se pojaviti i trzajevi udova i tijela tzv.
hipnicki mioklonus ili mioklonus pri usnivanju. Osobu je lako probuditi iz stadija 1 koji

obicno traje 1-7 minuta, §to ¢ini 2-5% ukupnog spavanja (5, 3, 6) .



Stadij 2 traje oko 10-25 minuta u inicijalnom ciklusu i produljuje se sa svakim
uzastopnim ciklusom; ¢ini 45-55% od ukupnog spavanja. Karakteriziran je prestankom kretnji
o¢iju, miSi¢i su opusteni, EEG pokazuje theta aktivnost te prisutnost vretena spavanja (engl.
sleep spindles). Vretena spavanja su kratka, vretenasto oblikovana izbijanja alfa valova koja
se pojavljuju periodi¢no. Druga znacajka stadija 2 jesu K-kompleksi — demarkirani, negativni
ostri valovi (3, 5). Pretpostavlja se da su vretena spavanja vazna za memorijsku konsolidaciju
(7). U stadiju 2 osoba zahtijeva intenzivnije poticaje nego u stadiju 1 kako bi se probudila (3).
Stadij 3 spavanja, sporovalno spavanje, (engl. slow-wave sleep, SWS), deltavalno spavanje
ili duboko spavanje, ¢ini 3-15% ukupnog spavanja. Karakteriziran je pojavom sporih delta
valova, frekvencije 0,5-2 Hz. Vec¢inom se javlja u prvoj treéini spavanja (4).

REM spavanje ili paradoksno spavanje ¢ini 20-25% ukupnog spavanja. Nastupa nakon
Non-REM spavanja, obi¢no nakon 70-90 minuta od pocetka spavanja (6). Vrijeme od pocetka
spavanja (tj. stadija 1) do pojave prvog REM spavanja naziva se REM latencija, 1 ona je
dijagnosticki vazna. REM latenciju kracu od 60 minuta u odrasle osobe treba smatrati
neuobicajeno kratkom i moze upucivati na neke psihijatrijske poremecaje, primjerice tezi
afektivni poremecaj, shizofreniju (1). REM spavanje je karakterizirano desinkroniziranom
mozdanom aktivnos$¢u, EEG biljezi mozdane valove nalik onima koji se pojavljuju u budnom
stanju (beta valovi), (otuda i naziv za REM spavanje paradoksno spavanje jer je paradoksno
da osoba spava unato¢ znacajnoj aktivnosti mozga), nizovima brzih pokreta ociju,
iregularno$¢u frekvencije disanja i srca (disanje postaje ubrzano, nepravilno, krvni tlak raste) i
miSi¢nom atonijom (zbog prolazne paralize svih voljnih miSi¢a osim vanjskih o¢nih miSica 1
dijafragme). REM spavanje je obi¢no povezano sa sanjanjem. Oko 80% prisjecanja snova
javlja se nakon budenja iz REM spavanja (3, 5, 6, 8).

Ciklusi spavanja

Tijekom razdoblja spavanja, Non-REM i REM stadiji spavanja izmjenjuju se ciklicki,
po tipicnom obrascu. Potpun period od stadija 1-3 i REM spavanja smatra se ciklusom
spavanja (1). Dakle, ciklus spavanja po€inje s kratkim Non-REM stadijem 1, napreduje kroz
stadij 2, nakon Cega slijedi stadij 3, a zatim REM. REM razdoblja obi¢no zavrSavaju kratkom
pobudenoiéu i/ili ponovnim prijelazom u stadij 2 spavanja (1). Cetiri do pet ciklusa pojaviti
¢e se tijekom tipi¢nog spavanja od 8 sati. Prosjecna duljina prvog Non-REM-REM ciklusa je
70-100 minuta. Drugi i kasniji ciklusi su dugotrajniji, otprilike 90-120 minuta.

Kako se s napredovanjem spavanja tijekom no¢i ciklusi ponavljaju, u normalnih
odraslih osoba, u svakom uzastopnom ciklusu produljuje se REM spavanje te je najdulje u

posljednjoj tre¢ini no¢i, produljuje se stadij 2 Non-REM-a, dok se stadij 3 Non-REM-a
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skracuje, ponekad moze u potpunosti izostati u nastavku spavanja (5,3).

1.1.3. Regulacija spavanja
Regulacija spavanja i budnosti moze se objasniti s dva modela koji obuhvacaju

homeostatski proces i cirkadijani proces. Homeostatski proces regulira ,,potrebu za
spavanjem® koja se povecava tijekom budnosti i trosi se tijekom spavanja (10). Od trenutka
kad se probudimo, homeostatski ,,pogon* za spavanje se akumulira dosezuc¢i svoj maksimum
u kasnu vecer (kad vecina osoba zaspi), smanjuje se tijekom spavanja te potpuno nestaje do
trenutka budenja. Medijator homeostatskog procesa je, pretpostavlja se, adenozin, endogeni
somnogen, izravni inhibitor neurona koji promoviraju budnost. Adenozini koji se stvaraju i
povecavaju tijekom budnosti, rastvaraju se tijekom spavanja. Dok god smo budni, razina
adenozina u krvi se povecava kontinuirano rezultiraju¢i pove¢anom potrebom za spavanjem.
Obrnuto, tijekom spavanja razina adenozina se smanjuje i na taj je na¢in smanjena potreba za
spavanjem. Antagonisti adenozinskih receptora, primjerice kofein, ometaju spavanje (9).
Cirkadijani proces opisuje unutarnju (intrinzi¢nu) cirkadijanu sinkronizaciju tjelesnih funkcija
sa svijetlo- tama ciklusom, odnosno ciklusom dan - no¢ (10). Uredan obrazac povezanosti
budnosti i spavanja s ciklusom dana i no¢i kontrolira mala skupina stanica u hipotalamusu
upravo iznad opticke hijazme pod nazivom suprahijazmatska jezgra (nucleus
suprachiasmaticus, SCN- endogeni bioloski sat), a radi pod utjecajem svjetlosno- hormonskih
podrazaja. U ljudi ima ritam tek neSto sporiji od dana, ali je obi¢no ,,bazdaren* ulaznim
informacijama iz oka koje govore kada je dan, a kada no¢. Drugim rijeima, endogeni ritmovi
imaju tendenciju postupnog otklona od egzogenog (geofizi¢kog) ciklusa, tj.endogeni bioloski
sat ne pokazuje tocno 24 sata, nego ima slobodni ritam od otprilike 24 sata i 30 minuta te ga
stoga svakog dana treba iznova podesiti (resetirati) kako ne bismo dospjeli u raskorak s
okolnim svijetom. Izvanjski ¢imbenik koji uskladuje bioloski sat s okolnim svijetom je tzv.
Zeitgeber (dosl. davatelj vremena). Dominantni Zeitgeber je svjetlost. Primarna stimulacija
bioloSkog sata svjetlom dolazi s mreZznice oka, tj. glavni aferentni put je
retinosuprahijazmatski trakt , a eferentni put SCN- pinealni trakt. Pinealna Zlijezda, epifiza,
izluCuje melatonin, hormon spavanja, koji pokazuje recipro¢nost u izlu¢ivanju s dnevnim
svjetlom, tj. najjaCe se izluCuje u vecernjim satima, sat dva prije spavanja, koreliraju¢i s

porastom teZnje za spavanjem (9).



1.2. POSTTRAUMATSKI STRESNI POREMECAJ
1.2.1. Uvodni osvrt

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je jedinstven poremecaj u psihijatriji jer je za
njegov nastanak neophodan vanjski uzrok u obliku traume koja ukljucuje izravnu Zivotnu
ugrozenost (11). Nastaje kao odgodeni ili produljeni odgovor na stresni dogadaj ili situaciju
iznimno jake ugrozenost ili katastrofalne prirode koja moze izazvati sveprozimajucu
uznemirenost kod gotovo svake osobe (12). Vrste stresora ili traumatskih dogadaja koji mogu
dovesti do razvoja PTSP-a su: ratne traume, zatoCeniStvo, silovanje, kriminalni napadi,
prirodne katastrofe, prometne nesrece itd.

Ako osoba ne posjeduje adekvatne resurse za nosSenje s tim dogadajima, postoji
mogucénost razvijanja PTSP-a. Reakcije na traumatske dogadaje poznate su stolje¢ima, iako su
se njihovi opisi i tumacenja s vremenom mijenjali. Pojam PTSP-a prvi put se pojavljuje 1980.
godine u treCem izdanju Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za mentalne poremecaje
(DSM-III) Americke psihijatrijske udruge (12). Klasifikacija Svjetske zdravstvene
organizacije uvodi dijagnozu PTSP-a tek 1992. godine u desetu reviziju Medunarodne
klasifikacije bolesti (MKB-10) (13). PTSP F43.1 je prema MKB-10 svrstan pod kategoriju
reakcija na teski stres i poremecaje prilagodavanja, a prema najnovijoj reviziji Dijagnostickog
1 statistickog priru¢nika za mentalne bolesti (DSM-V) u skupinu poremecaja povezanih s
traumom 1 stresom. lako obuhvacaju razli¢ite simptome, ovoj je skupini poremecaja

zajednicka izloZenost traumatskom dogadaju / ima, kao eksplicitni dijagnosticki kriterij (14).

1.2.2. Epidemiologija PTSP-a
Epidemioloski podaci o prevalenciji PTSP-a vrlo su razli¢iti. Krecu se od 1 do 14% u

neselektivnoj populaciji, ovisno o metodama prikupljanja podataka, a u visoko
traumatiziranim populacijama (elementarne nepogode, postratna stanja i1 sl.) preko 50%.
Procjenjuje se da u Hrvatskoj od PTSP-a pati viSe od 20% ratnih veterana koji su izravne

zrtve prozivljenih traumatskih dogadaja u Domovinskom ratu (15).

1.2.3. Etiologija PTSP-a
Etiologija PTSP-a je multikauzalna i kompleksna (16). Budu¢i da 1 uz istu vrstu 1

intenzitet traume ne razvijaju sve traumatizirane osobe PTSP, ve¢ samo dio njih, o€ito je da
uz sam traumatski dogadaj postoje ¢imbenici koji pogoduju nastanku PTSP-a, a 1 oni koji Stite
osobu od njegova razvoja. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak PTSP-a mogu se podijeliti u

pretraumatske, peritraumatske 1 posttraumatske (17,18).



o Pretraumatski ¢imbenici su raniji psihi¢ki poremecaji, Zenski spol,
linost, nizi socioekonomski status 1 stupanj obrazovanja, nize intelektualno
funkcioniranje, etnicke manjine, prijasnje traumatsko iskustvo ukljucujuéi i traumu u
djetinjstvu te psihicki poremecaji u obiteljskoj anamnezi (19,20).

o Peritraumatski c¢imbenici obuhvacaju intenzitet traume, percipiranu
prijetnju za vlastiti zivot, dozivljaj gubitka kontrole nad sobom ili dogadajima oko
sebe, peritraumatske emocije, krivnju i peritraumatsku disocijaciju (21).

o Posttraumatski ¢imbenici su manjak socijalne potpore, zlouporaba

.....

Zastitni ¢cimbenici — otpornost

Otpornost se odnosi na sposobnost uspjeSnog suocavanja, prevladavanja i prilagodbe
unato¢ traumtskim iskustvima. ZaStitni ¢imbenici su viSa inteligencija- povezana je s
kognitivnim proradama traumtskih iskustava, unutarnji lokus kontrole-osobe s unutarnjim
lokusom opcenito se bolje prilagodavaju u odnosu na osobe s vanjskim lokusom kontrole,
visoka razina ego otpornosti, ekstroverzija, optimizam, fleksibilnost, altruisticno 1

prosocijalno ponasanje, kapacitet za pronalazenje smisla u zivotu (17).

1.2.4. Klini¢ka slika PTSP-a
Simptomi PTSP-a mogu se razviti odmah ili ubrzo nakon doZivljenog traumatskog

dogadaja, ali se mogu javiti 1 kasnije , nakon nekoliko mjeseci ili ¢ak 1 viSe godina nakon
traume (17). Obic¢no se razvijaju unutar 6 mjeseci od doZivljene traume.
Tri su skupine tipi¢nih simptoma:

e ponovno prozivljavanje traume

e uporno izbjegavanje svega Sto podsjeca na traumu ili otupjelost opcée reaktivnosti

e trajni simptomi pojacane pobudenosti (22).
Ponovno prozivljavanje traume odnosi se na nevoljno prozivljavanje traumatskog dogadaja
kroz ponavljajuca, intruzivna i mucna sjec¢anja na traumatski dogadaj, kroz koSmarne snove,
noéne more povezane s traumatskim dogadajem, kroz ponovna dozivljavanja traumatskog
dogadaja, flash back epizode- iznenadni osjecaj kao da se traumatski dogadaj zbiva ,, ovoga“
trenutka. Izbjegavanje svega Sto podsjeca na traumu ili psihi¢ka otupjelost ocCituje se kroz
stalno izbjegavanje misli, osje¢aja, razgovora, aktivnosti ili situacija koje podsjeéaju na

traumu, psihogenu amneziju, odnosno gubitak sje¢anja za neke aspekte traumtskog dogadaja,



smanjeno zanimanje za vazne aktivnosti, osje¢aj otudenosti 1 odvojenosti od drugih,
nesposobnost dozivljavanja nekih emocija, npr. ljubavi i osjecaj uskrac¢ene buduénosti.

Simptomi pojacane pobudenosti o€ituju se kroz poremecaje spavanja ( oteZano usnivanje i
odrZzavanje spavanja), iritabilnost 1 izljeve bijesa, samodestruktivno ponaSanje,
hipervigilnost, reakcije pretjeranog straha, oteZanu koncentraciju, oteZano socijalno, radno,

normalno funkcioniranje op¢enito (12,15, 17, 22).

1.2.5. PTSP i komorbiditet
PTSP se moze javiti kao jedini poremecaj kod neke osobe, no CeS¢e se javlja u

komorbiditetu s drugim poremecajima (12). Prema nekim autorima, 80% osoba s
dijagnosticiranim PTSP-om zadovoljava kriterije za jo$ jednu ili dvije dijagnoze (12,17).
Najces¢i poremecaji koji se pojavljuju uz PTSP su veliki depresivni poremecaj, anksiozni
poremecaj, pani¢ni poremecaj, ovisnost o alkoholu, ovisnost o psihoaktivnim tvarima,

poremecaji li¢nosti, razne fobije, somatizacija (12).

1.2.6. Dijagnoza PTSP-a
Za postavljanje dijagnoze PTSP-a u Hrvatskoj se u svakodnevnoj klinickoj praksi

koriste dijagnosticki kriteriji prema MKB-10, dok se u svrhu znanstvenih istrazivanja koriste
kriteriji iz DSM-IV i DSM-IV-TR (23, 39). lako se kriteriji u mnogo¢emu podudaraju,
prisutne su 1 bitne razlike koje mogu voditi do poteSkoca u postavljanju dijagnoze. Prema
kriterijima DSM-IV i DSM-IV-TR prethodno navedena klinicka slika mora trajati najmanje
mjesec dana te mora izazvati znacCajne smetnje ili oSteCenje u socijalnom, radnom i drugim
oblicima funkcioniranja oboljele osobe, a razlikuje se akutni PTSP ako simptomi traju krace
od 3 mjeseca, kroni¢ni PTSP ako simptomi traju 3 ili viSe mjeseci te PTSP s odgodenim
pocetkom ako se simptomi pojave nakon vise od 6 mjeseci od traumatskog dogadaja (15,17).

Da bi se postavila dijagnoza PTSP-a prema dijagnostickim kriterijima MKB-10,
potrebno je zadovoljiti uvjet da se poremecaj razvio unutar 6 mjeseci od izlozenosti
traumatskom dogadaju. Ti kriteriji onemogucuju postavljanje dijagnoze PTSP-a s odgodenim
poCetkom s obzirom da se prema njima poremecaj mora pojaviti unutar 6 mjeseci od
traumatskog dogadaja (13). Nije posve jasno definiran ni pojam kroni¢nosti, pa stoga postoje
poteskoce u postavljanju dijagnoze kroni¢nog PTSP-a.

U dijagnostici PTSP-a koriste se 1 razni strukturirani intervjui te upitnici i skale za

mjerenje intenziteta simptoma i intenziteta traumatskih dogadaja (17).



1.2.7. Lijecenje PTSP-a
Lijecenje PTSP-a je vrlo kompleksno. Opcenito, moze se re¢i da je na ovom podrucju

s jedne strane malo klinic¢kih studija, a s druge strane PTSP predstavlja heterogeni poremecaj
s obzirom na vrstu traume (PTSP u ratnih veterana i civilni PTSP), kao i s obzirom na cest
komorbiditet, Sto sve otezava lijeCenje (24). LijeCenje treba prilagoditi pojedincu
kombiniranjem psihoterapijskih, psihofarmakoloskih i psihosocijalnih metoda (12).

Jo$ uvijek nema univerzalno preporucljivog modela ili psihoterapijske tehnike lijecenja
PTSP-a (12), no svi programi imaju isti cilj: nastoje pomo¢i zrtvi da okonca reakcije na stres,
stekne perspektivu te se vrati konstruktivnom zivotu (25).

Psihofarmakoterapija; terapija je uvijek simptomatska (usmjerena na vodece simptome kod
pojedine osobe). Lijekovima prvog izbora smatraju se selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina, SSRI antidepresivi (prema engl. selective serotonin reuptake inhibitors): sertralin,
paroksetin, fluvoksamin, fluoksetin, citalopram, escitalopram, te su ujedno i1 najpropisivaniji
lijekovi u ovoj indikaciji (26). Medutim, postavlja se pitanje njihove ucinkovitosti kod ratnog
PTSP-a (24); slabije su ucinkoviti kod ratnog PTSP-a (27). U lije¢enju PTSP-a takoder su se
ucinkovitim pokazali i venlafaksin — inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina-
SNRI, i mirtazapin — noradrenergicki i specificni serotonergicki antidepresiv-NaSSA (27).
ucinkoviti u lije¢enju PTSP-a, no zbog nepovoljnijeg profila nuspojava spadaju u lijekove
drugog izbora (28). Osim antidepresiva, koji su jedina skupina lijekova odobrena u lijecenju
PTSP-a, takoder se primjenjuju benzodiazepini, stabilizatori raspolozZenja, antipsihotici nove

generacije te antiadrenergicki lijekovi (26).



1.3. SHIZOFRENIJA
1.3.1. Uvodni osvrt

Shizofrenija je teska dusevna bolest nedovoljno razjasnjene etiologije, karakterizirana
poremecajima opazanja, misljenja, afekta i kognitivnih funkcija. Bolest obi¢no pocinje u
adolescenciji ili mladoj odrasloj dobi, no moze se javiti i u kasnijoj zivotnoj dobi, a
podjednako zahva¢a musSkarce i zene. Iako je terminom shizofrenija obuhvacena relativno
heterogena grupa klini¢kih oblika bolesti, ipak je, u vecini slucajeva, shizofrenija kroni¢na
bolest intermitentnog tijeka u kojemu se izmjenjuju akutne epizode i djelomicne ili potpune
remisije. Prodromalni stadij, koji prethodi prvoj akutnoj, psihoti¢noj, epizodi, moze trajati
mjesecima ili godinama prije razvoja bolesti. Svaka nova epizoda bolesti donosi i daljnju
deterioraciju bolesnikovog stanja, sve do kasnijih stadija bolesti koje karakterizira
predominacija negativnih i kognitivnih simptoma.

Naziv shizofrenija uveo je u medicinsku literaturu 1911. godine Svicarski psihijatar
Eugen Bleuler zamjenivsi raniji naziv te bolesti koja se po njemackom psihijatru Emilu
Kraepelinu nazivala ,,dementia praecox“. Termin shizofrenija je sloZenica od grckih rijeci
,»schizo“=rascjep 1 ,,phren*“=razum, $to odrazava rascjep izmedu misljenja (kognicije) s jedne

strane 1 osjecaja, ponasanja i volje s druge strane (29, 30).

1.3.2. Epidemiologija shizofrenije
ProsjeCan Zivotni rizik za shizofreniju u op¢oj populaciji je 1%. Stopa prevalencije

shizofrenije u svijetu krece se, prema vecini studija, izmedu 3 1 10 na 1000 stanovnika tijekom
jednogodisnjeg razdoblja, a u Hrvatskoj iznosi 3,94/1000 (31, 32). Epidemioloski podaci
pokazuju da je shizofrenija ¢eS¢a u shizofrenih srodnika i da je posebice Cesta u jednojajcanih
blizanaca. Medutim, ni kod njih nije pojavljivanje bolesti stopostotno, Sto iskljucuje
mogucénost da je samo genetski determinirana (33). Shizofreni bolesnici umiru ranije od
prosjeka odredene populacije, razlog ¢emu je u razmjerno velikom broju suicida u shizofrenoj
populaciji, ali 1 loSijem lijeCenju komorbidnih stanja. Oko 10-20% shizofrenih bolesnika Zivot
okon¢a samoubojstvom (34). Prevalencija puSenja kod oboljelih od shizofrenije daleko je
najveca u odnosu na druge psihijatrijske poremecaje. Prema nekim istrazivanjima taj postotak
se penje i do 90 % (35). Kao razlog visoke ucestalosti puSenja drZi se njegov uc¢inak na
aktivnost dopamina u vidu povecanja aktivnosti dopaminskog sustava, §to ima stimulativni
ucinak na raspolozenje 1 ponasanje. PuSenje je snazan induktor skupine enzima citokroma

P450 (CYP), povecava aktivnost u sustavu enzima citokroma CYP 1A2, koji metaboliziraju



antipsihotike, smanjuju¢i tako koncentraciju antipsihotika. Stoga su u pusaca potrebne vece
doze antipsihotika u odnosu na nepusace, a u slucaju prestanka pusenja potrebno je smanjiti

dozu lijeka (36).

1.3.3. Etiologija shizofrenije
Brojne su teorije koje pokusavaju objasniti uzrok nastanka shizofrenije, od onih koje

pretpostavljaju medudjelovanje genetskih 1 okolinskih ¢imbenika, preko neurorazvojne
teorije, neurodegenerativne teorije, do mnostva, neurokemijskih, neurotransmitorskih, teorija.
Medutim, etiologija shizofrenije je jo§S uvijek nedovoljno razjasnjena i smatra se da je

multikauzalno determinirana (30).

1.3.4. Klinicka slika shizofrenije
Pocetak bolesti moze biti akutan, s pozitivnim simptomima koji se jasno manifestiraju

i Cine prekretnicu u dotadasnjem ponasanju i funkcioniranju, no obi¢no je postupan,
uSuljavajuéi, pa se najraniji simptomi bolesti pojavljuju mjesecima pa i godinama prije
floridnih psihoti¢nih simptoma, u prodromalnoj fazi bolesti. Simptomi prodromalne faze su
nespecificni npr. promjene u ponasanju, bolesnik se pocinje povlaciti 1 zatvarati u sebe,
postaje nezainteresiran za okolinu pa cak i za sebe, zanemaruje osobnu higijenu, pocinje
zakazivati na planu socijalnog i radnog funkcioniranja, poremecaji spavanja- mijenja dan za
no¢ tj. cijelu no¢ je budan, provodi je puSe¢i i sluSaju¢i glazbu, a danju je u krevetu,
nedostatak motivacije,iritabilnost, hostilnost, sumnji¢avost, bizarne ideje. Prodromalni stadij
se najcesce moze odrediti retrospektivno, nakon postavljanja dijagnoze.

Simptomi shizofrenije mogu se podijeliti na pozitivne, negativne, afektivne i kognitivne.
Pozitivni (psihoti¢ni) simptomi su sumanute ideje, halucinacije, poremecaji misljenja 1
dezorganizirano ponaSanje. Sumanute ideje su laZzna uvjerenja, zablude nastale na nerealnoj
osnovi, nepristupacne logickoj korekciji. Najcesce su ideje odnosa — bolesnik vjeruje da se
ponasanje ljudi, tekstovi novina, knjiga, TV program i sl. odnose na njega , ideje kontrole,
nametanja i/ili oduzimanja misli -bolesnik je uvjeren da mu drugi mogu ditati misli 1
kontrolirati ih, ideje proganjanja, persekutorne ideje- bolesnik je uvjeren da ga netko slijedi,
sprema urotu protiv njega. Halucinacije, obmane osjetila kod kojih ne postoji stvarni podrazaj,
vrlo su Ceste u shizofreniji. Mogu biti sluSne, vidne, olfaktorne, gustatorne, taktilne,

cenestetske. Najtipicnije za shizofreniju su kompleksne slusne halucinacije — glasovi koji
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medusobno razgovaraju ili komentiraju bolesnikovo ponaSanje, daju mu savjete ili ga
kritiziraju, a ¢esto mu i izdaju zapovijedi- imperativne halucinacije.

Poremecaji misljenja dijele se na formalne i sadrzajne. Formalni poremecaj misljenja
je poremecaj misaonog tijeka. Za shizofreniju je najtipi¢nije disocirano misljenje- prekid
asocijacija, pa se govor bolesnika sastoji od niza fragmenata bez ikakve medusobne veze
,»salata od rije¢i“. Sadrzajni poremecaji misljenja odnose se na sumanute ideje.
Dezorganizirano ponasanje moze se manifestirati kao regresivno, djetinjasto ponasanje,
agitacija, hostilnost, poremecaj kontrole impulsa. Ekstreman oblik poremecenog ponasanja je
katatono ponaSanje - zauzimanje neprirodnog polozaja tijela, nereagiranje na vanjske
podrazaje, vosStana savitljivost, negativizam, stupor ili nesvrsishodna pretjerana i iscrpljujuca
motoricka aktivnost (30).

Negativni (deficitarni) simptomi shizofrenije u svojoj su klinickoj prezentaciji manje
dramaticni nego pozitivni simptomi, no upravo oni (uz kognitivne) determiniraju
funkcioniranje bolesnika i ishod bolesti. Za razliku od pozitivnih simptoma koji imaju
epizodican tijek i obi¢no dobro odgovaraju na terapiju antipsihoticima, negativni simptomi su
dugotrajni 1 slabije reagiraju na terapiju.

Primarni negativni simptomi intrinzi¢ni su aspekt shizofrenije, a ¢ine ih:

afektivna (osje¢ajna) zaravnjenost (smanjen opseg 1 intenzitet emocionalne ekspresije),
apatija, alogija (smanjena produkcija misli i govora), poremecaj paznje,

avolicija (reducirano smisleno, k cilju usmjereno ponasanje), socijalno povlacenje,

anhedonija (nesposobnost doZivljavanja zadovoljstva).

Sekundarni negativni simptomi mogu biti odraz pozitivnih simptoma (pa su s njima i
vremenski povezani), mogu biti nuspojava antipsihotika ili odraz institucionalizacije odnosno
socijalne izolacije nametnute stigmom shizofrene bolesti.

Klinicka ekspresija primarnih i sekundarnih negativnih simptoma ista je, usprkos njihovoj
razli¢itoj etiologiji (37). Afektivni simptomi su dosta upadljivi; ukljucuju zaravnjen afekt
predstavljen nemogucéno$¢u izraZzavanja emocija, neadekvatnom facijalnom ekspresijom,
izostankom 1ili neadekvatnim afektivnim odgovorom, depresivno raspoloZenje, anksioznost,
osjecaj krivnje, napetost, iritabilnost, zabrinutost.

Kognitivni simptomi podrazumijevaju smetnje paznje, pamcenja, ucenja 1 apstraktnog
misljenja te oSteenja izvrSnog funkcioniranja. Smatra se da su upravo kognitivni simptomi
glavna determinanta opc¢e disfunkcionalnosti shizofrenih bolesnika u svakodnevnom Zzivotu

(30).
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1.3.5. Dijagnoza shizofrenije
Dijagnoza shizofrenije postavlja se na temelju dogovorenih dijagnostickih kriterija

navedenih u 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti - MKB-10 (38) i 4. izdanju
Dijagnostickog 1 statistickog priruc¢nika za dusevne poremecaje Americkog psihijatrijskog
udruzenja- DSM-IV-TR (39).

U uporabi je veéi broj strukturiranih psihijatrijskih intervjua, mjernih tj. dijagnostickih skala,
koje slijede¢i odgovarajuce kriterije zadane u postoje¢im klasifikacijama, pomazu pri

postavljanju dijagnoze.

1.3.6. Lijecenje shizofrenije
Lijecenje shizofrenije obuhvaca integrativnu primjenu bioloske terapije (koja se sastoji

od psihofarmakoterapije i elektrostimulativne terapije), psihoterapijskih i psihosocijalnih
intervencija.

Primjena antipsihotika je temelj lijeCenja shizofrenije. Svi antipsihotici su antagonisti
dopaminskih D2 receptora, a medusobno se razlikuju prema intenzitetu blokade D2 receptora,
brzini disocijacije sa D2 receptora i prema afinitetu spram drugih sustava (serotoninski,
kolinergicki, adrenergicki, histaminski, GABAergicki i ostali).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi najceS¢a je podjela antipsihotika na ,stare”, ,tipicne*,
klasi¢ne ili konvencionalne ili antipsihotike prve generacije te atipi¢ne antipsihotike, ,,novije*,
,hove antipsihotike®, antipsihotike druge i trece generacije.

Klasi¢ni antipsihotici ili antipsihotici prve generacije (npr. klorpromazin, promazin,
haloperidol, flufenazin ) ¢iji se u¢inak temelji primarno na blokadi dopaminskih D2 receptora,
uspjesno djeluju na pozitivne simptome, ali ¢esto uzrokuju vrlo neugodne ekstrapiramidne
nuspojave: ekstrapiramidni sindrom koji se sastoji od parkinsonizma (rigor, tremor i
bradikinezija), akatizije- neodoljive potrebe za stalnim kretanjem i akutnih distoni¢nih
reakcija, zatim tardivna diskinezija- stereotipni pokreti jezika, celjusti, usana. Nadalje,
uzrokuju hiperprolaktinemiju te posljedi¢no galaktoreju i amenoreju. Takoder, smatra se da
uzrokuju kognitivna oSte¢enja te da nisu u€inkoviti u lije€enju negativnih simptoma.

Atipi¢ni antipsihotici ili antipsihotici druge i tre¢e generacije (npr. olanzapin, risperidon,
kvetiapin, ziprasidon) prema mehanizmu djelovanja su serotoninsko-dopaminski antagonisti
(SDA), s ve¢im afinitetom za 5-HT2 receptore u odnosu na D2 receptore, tj. jae blokiraju
serotoninske receptore od blokiranja dopaminskih receptora. U usporedbi s klasi¢nim
antipsihoticima, antipsihotici druge 1 trece generacije imaju Siri spektar djelovanja- jednako su

ucinkoviti u redukciji pozitivnih simptoma kao 1 klasi¢ni antipsihotici, ali znatno bolje djeluju
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profil nuspojava u smislu manje ucestalosti ekstrapiramidnih nuspojava kao i
hiperprolaktinemije, no uzrokuju drukc¢ije nuspojave, prije svega metabolicke: porast tjelesne
tezine (kao 1 klasi¢ni antipsihotici), hiperglikemija s moguéim razvojem dijabetesa,
hiperlipidemija, povecan rizik od kardiovaskularnih bolesti (40,41).

Nasuprot navedenom, valja naglasiti da u literaturi nema usuglasenosti glede superiornosti
atipi¢nih spram tipi¢nih antipsihotika i da je jo$ uvijek upitno kojim antipsihoticima dati
prednost u lije€enju shizofrenije. Naime, rezultati novijih klinickih ispitivanja pokazuju da
antipsihotici druge generacije nemaju prednosti s obzirom na njihovu podnosljivost i
ucinkovitost u usporedbi s antipsihoticima prve generacije (42). Razvidno je kako e za
razrjeSenje nedoumica s tim u svezi trebati pricekati dodatna istrazivanja.

Elektrostimulativna terapija (EST), poznata i1 kao elektrokonvulzivna terapija, unato¢
nedovoljno jasnom mehanizmu djelovanja, stigmatizaciji 1 kontroverzama koje je prate ( ne
samo u op¢oj populaciji, ve¢ i u medicinskim krugovima ), ostaje u€inkovita metoda lijeCenja
kod farmakoterapijski rezistentnih shizofrenih bolesnika (43).

Psihoterapijske i psihosocijalne metode lijecenja sastavni su i neodvojivi dio lijecenja
oboljelih od shizofrenije, a ovisno o stanju bolesnika i fazi bolesti mogu biti manje ili viSe

intenzivne.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovoga rada je istraziti razlike u spavanju izmedu oboljelih od PTSP-a i oboljelih od

shizofrenije.
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3. METODE
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Pregledni rad nastao je temeljem pretrazivanja publicirane literature o poremecajima spavanja
u bolesnika s PTSP-om i bolesnika sa shizofrenijom. KoriSteni su podaci iz baza podataka

Medline, Cochrane te dostupna literatura na hrvatskom jeziku.
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4. REZULTATI PREGLEDA LITERATURE
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4.1. Prikaz rezultata istraZivanja o poremecajima spavanja u oboljelih od PTSP-a

Poremecaji spavanja spadaju medu najcesée i najtvrdokornije simptome PTSP-a (44).
Studije pokazuju da poremecaji spavanja Cesto nastaju akutno po izlaganju traumatskom
dogadaju (45), i da, kad se jednom jave, uglavnom traju dugo Sto je opservirano u onih koji su
prezivjeli Drugi svjetski rat, holokaust te u vijetnamskih ratnika (46,47). Rastuéi broj dokaza
sugerira da su poremecaji spavanja temeljna znaCajka PTSP-a, a ne samo sekundarni
simptom, i da poremecaji spavanja mogu biti prediktivni ¢imbenik za razvoj PTSP-a (48).
Studije, takoder, izvjeS¢uju da u osoba izlozenih traumi tezina poremecaja spavanja pozitivno
korelira s teZinom simptoma PTSP-a (49,50). Nadalje, oboljeli od PTSP-a s koegzistiraju¢im
smetnjama spavanja ¢eSce imaju losiji ishod bolesti, doCim terapija usmjerena lijecenju
poremecaja spavanja moze ublaziti i smetnje spavanja i tezinu simptoma PTSP-a. Problemi sa
spavanjem odrazavaju se na dnevno funkcioniranje bolesnika u smislu nemoguénosti
zadrzavanja odgovaraju¢e kvalitete budnosti te fizickog i mentalnog dobrog osjecanja s
rezultiraju¢im sekvelama u obliku oteZanog ili oste¢enog izvodenja svakodnevnih aktivnosti,
te znacajno smanjuju kvalitetu zivota (51). Poremecaji spavanja kod PTSP-a toliko su
zastupljeni i vazni da ih DSM-IV svrstava u dijagnosticke kriterije za PTSP (23). Najces¢i
poremecaji spavanja u oboljelih od PTSP-a su subjektivni poremecaji spavanja, nesanica s
prevalencijom od 70 do 91% 1 no¢ne more kojih prevalencija, prema iz literature dostupnim
podacima, varira od 19 do 71% , odnosno od 50 do 90% (52,53,54,46,47,55). U osoba s
PTSP-om registrirani su i neki drugi oblici poremecaja spavanja kao §to su poremecaji disanja
u spavanju (56,57), periodi¢ni pokreti udova u spavanju (58). lIako rjede opisivana, paraliza
spavanja, neugodan osjecaj potpune oduzetosti tijekom budenja, javlja se ¢eS¢e u osoba s
PTSP-om nego u opcoj populaciji (53,59).

S obzirom na visoku prevalenciju poremecaja spavanja u osoba s PTSP-om, znacajno se
povecava svjesnost 1 interes za ovaj problem u literaturi. Nazalost, postoji relativno malo
prospektivnih podataka o ovom problemu.

Poremecaji spavanja koje imaju bolesnici s PTSP-om cesto se pripisuju PTSP-u.
Istrazivanja pokazuju da poremecaji spavanja Cesto nastaju akutno po izlaganju traumatskom
dogadaju (45). Sli¢no navedenom, u studiji koju su proveli Babson i Feldner, a koja je
revidirala 14 studija, istrazivala se vremenska veza izmedu razvoja poremecaja spavanja i
izlaganja traumatskom dogadaju; zakljuceno je da je samo izlaganje traumatskom dogadaju
bilo prediktivno za razvoj poremecaja spavanja (54). Neosporno je da je poremecaj spavanja u

korelaciji s duljinom izloZenosti stresu, intenzitetu i trajanju PTSP-a (60).
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S druge strane, studije pokazuju da poremecaji spavanja mogu biti relevantni rani,
pretkazuju¢i ¢imbenik u predvidanju pojave i tijeka PTSP-a. Fragmentirani REM obrasci
unutar mjesec dana nakon traume su u svezi s moguéim razvojem PTSP-a (61,62). Studije o
pojedincima koji su prezivjeli prometne nesrece, uragane i traumatske ozljede sugeriraju da
posttraumatski poremecaji spavanja (npr. nesanica, no¢ne more) mogu predvidjeti oboje, i
razvoj PTSP-a i tezinu simptoma (48). Nadalje, u medicini spavanja i psihijatrijskoj literaturi
postulirana je uzro¢na uloga poremecaja spavanja, sugeriraju¢i da obrazac spavanja moze
pridonijeti razvoju PTSP-a (45,54,63). Znacajni dokazi ukazuju da stanja koja fragmentiraju
normalnu arhitekturu spavanja i kontinuitet spavanja, poglavito poremecaji disanja u
spavanju, mogu uzrokovati ili pridonijeti razvoju psihijatrijskih bolesti. U usporedbi s opom
populacijom, komorbidni poremecaji disanja u spavanju znacajno su ¢e$¢i u bolesnika s
PTSP-om (i u civila i u ratnika) (56,57,64). Primjerice, u studiji kojom su obuhvaéene
silovane Zene s PTSP-om, no¢nim morama i insomnijom, utvrdeno je polisomnografski da 41
od 44 bolesnice ima kriterije za poremecéaj disanja u spavanju i u polovice njih je
dijagnosticirana opstruktivna apneja u spavanju ( engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA) (57).
OSA uzrokuje Cesta budenja, fragmentaciju i deprivaciju spavanja te prekomjernu dnevnu
pospanost.

Periodi¢ni pokreti udova u spavanju (engl. Periodic Limb Movements of Sleep, PLMS), stanje
karakterizirano nevoljnim pokretima udova, uglavnom nogu, tijekom spavanja, i koje je ¢esto
uvelike odgovorno za diskontinuitet spavanja 1 redukciju kvalitetnoga restitutivnog spavanja,
takoder ima vecu prevalenciju u osoba s PTSP-om u odnosu na op¢u populaciju (58,65).
Studija provedena na 25 vijetnamskih ratnih veterana s PTSP-om pokazala je da je njih 66%
imalo taj poremecaj — PLMS. (58).

Druga studija s dvadeset jednim vijetnamskim ratnim veteranom s PTSP-om 1 osam
kontrolnih ispitanika, pokazala je da je 33% onih s PTSP-om imalo klinicki znacajan
poremecaj (periodi¢ni pokreti udova u spavanju) u odnosu na ni jednog ispitanika iz kontrolne
skupine (60).

Unato¢ navedenim dokazima, u¢inak promjena arhitekture spavanja, REM obrazaca i
noénih budenja kao potencijalnih mehanizama za razvoj PTSP-a ostaje kontroverzan.
Protuslovni su, takoder, i rezultati istraZzivanja o moguéem utjecaju, uz PTSP postojecih
komorbiditeta na razvoj poremecaja spavanja. Analizirajuéi 6 studija polisomnografskog
ispitivanja u bolesnika s PTSP-om, Pillar i suradnici zamjefuju obrasce promjena
ucinkovitosti spavanja, latencije spavanja, REM latencije i REM gustoce te zakljucuju da

komorbidne psihijatrijske bolesti, posebice depresija i anksioznost igraju potencijalno
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znacajnu ulogu u diskrepanciji izmedu bolesnika s PTSP-om i kontrolne skupine (66). Slicno
tomu, De Viva i suradnici navode da komorbiditetna depresija ima veliki u¢inak na insomniju,
noseci 2.53 puta veci rizik u onih s PTSP-om (67). Medutim, Belleville i suradnici, u studiji
koja je ukljucila 92 bolesnika s PTSP-om, utvrduju da su teSkoce spavanja pozitivno
korelirale s pove¢anjem tezine simptoma PTSP-a i percipiranog mentalnog zdravlja, neovisno
o psihijatrijskim komorbiditetima, abuzusu droga i lijekova (68). Rasprava se medu
znanstvenicima nastavlja oko toga jesu li smetnje spavanja glavno obiljezje PTSP-a,
potencijalni etioloski ¢imbenik ili jedan od brojnih rezultiraju¢ih simptoma, Sto implicira
potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se razjasnio smjer uzrocno posljedicne veze.

Prema kriterijima DSM-IV poremecaji spavanja sastavni su dio PTSP-a, a sastoje se
od ponavljanja traumatskog iskustva (noéne more, kriterij B) i stanja pojacane budnosti
(teSkoce inicijacije 1 odrzavanja spavanja, kriterij D) (23).

Nocéne more (incubus, succubus)

No¢éne more, fenomeni iz skupine parasomnija vezanih uz REM stadij spavanja, teski
su, zastrasujuci, snovi u kojima neugodan vizualni sadrzaj, koji je ¢esto gotovo potpuno to¢na
preslika traumatskog dogadaja i prate¢ih emocija, uzrokuje budenje, i koji su nerijetko praceni
strahom 1 osjecajem opresije, koja ostavlja dojam teSkog disanja (69). Neke studije pokazuju
da cak 50% posttraumatskih snova sadrzi to¢nu repliku traumatskog dogadaja (70). Podaci o
prevalenciji noénih mora kod oboljelih od PTSP-a znacajno variraju, od studije do studije, i
kre¢u se od 19 do71% (55), odnosno od 50 do 90% u epidemioloskim studijama koje su dulje
trajale (46,47). Razlike u rezultatima studija o prevalenciji noénih mora mogu se pripisati
razlikama u stupnju izrazenosti PTSP-a, intenzitetu 1 trajanju traumatskog dogadaja, vremenu
provodenja 1 duljini trajanja samog istraZivanja, ali 1 ¢injenici da se radi isklju¢ivo o
subjektivnom iskazu bolesnika, a s tim u svezi ne moze se iskljuciti ni moguénost agravacije i
simulacije u cilju ostvarivanja sekundarne dobiti. Ne postoji, naime, nacin na koji bi se
prisutnost no¢nih mora mogla objektivizirati, jer je nemoguce ,,dekodirati* san, doznati o
sadrzaju sna, osim da se pita osobu koja sanja. Studije sugeriraju da je pojava no¢nih mora u
izravnoj korelaciji sa stresom 1 traumatskim dogadajima. Izlaganje ratnim aktivnostima u
uskoj je svezi s izvjeS¢ima o no¢nim morama; ucestalost no¢nih mora snazno je povezana s
izlozenosti traumama ratnih zona (46). Nadalje, studije pokazuju da 4 do 10% opce populacije
povremeno dozivljava no¢ne more. Medutim, patogeneza no¢nih mora, kao i razlika izmedu
netraumatskih i posttraumatskih no¢nih mora, za sada, ostaje nerazjasnjena (71). U svakom
slu¢aju, no¢ne more su bitno obiljezje PTSP-a i Cesto dovode do daljnjih poremecaja

spavanja. Rekurentne noéne more mogu interferirati s obrascima spavanja i uzrokovati
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nesanicu. Naime, zbog straha od ponovljenih noénih mora neke osobe razviju strah od
usnivanja te si tako prouzrokuju nesanicu.

Nesanica (insomnia)
poremecaj spavanja uopce, problem kod vecine bolesnika s PTSP-om (52,54). Studije
pokazuju da 70 - 91% bolesnika s PTSP-om pati od nesanice (55). Svi simptomi pojacane
pobudenosti kod PTSP-a, pa prema tome i nesanica, imaju jedinstvenu podlogu u, za PTSP
karakteristicnim neuroendokrinoloSkim promjenama, pretpostavka je od koje polaze brojna
istrazivanja. Istrazivanja su dosljedna u tome da su za PTSP karakteristicni hiperaktivan
noradrenergicki sustav (72,73,74), i hipokortizolemija (75,76,77), (premda nalazi o
hipokortizolemiji nisu posve sukladni jer neke studije nalaze povecanu ili nepromijenjenu
razinu kortizola kod bolesnika s PTSP-om) (78,79). Naime, trauma oStecuje noradrenergicki
sustav, povecavajuéi razinu noradrenalina te se zbog ekscesivnog oslobadanja noradrenalina
javlja hiperekscitacija organizma (72). Noradrenalin se smatra jednim od klju¢nih ,,prekidaca“
izmedu stanja spavanja i budnosti (80). Nadalje, povezuje se s autonomnim odgovorom na
stres, kao 1 ,,utvrdivanjem* memorije za stresne dogadaje te pojaCanom budnoscéu (81).
Mnostvo je dokaza da ja kod PTSP-a poremecena funkcija HHA osovine (hipotalamo-
hipofizno-adrenalna osovina). Poznato je da je stres, opcenito, povezan s pojacanom
aktivno$séu HHA osovine te s porastom razine kortizola (82). No, kod PTSP-a dolazi do sloma
ovog sustava, sloma HHA osi (83), odnosno do iscrpljenja HHA osi (77) 1 do smanjivanja
razine kortizola, bitnog antistresnog hormona , koji dovodi do gasenja simpaticke aktivacije
potaknute stresom, ¢im prode neposredna opasnost. Zbog pojaCane aktivnosti
noradrenergickog sustava s jedne strane 1 sniZene razine kortizola s druge strane, nema
oporavka i povratka na stanje prije stresa, posljedica ¢ega su simptomi trajne ekscitacije
organizma (74). Premda za odrzZivost navedenog hipotetskog modela postoje uvjerljiva
objasnjenja, neprijeporno je da 1 serotoninergicki sustav, koji ima ulogu u nadzoru
raspolozenja, pobudljivosti 1 spavanja (84), sudjeluje u nastanku simptoma pojacane
pobudenosti (81). Zapravo je poznato da su i brojni drugi neurotransmitorski i neuroendokrini
sustavi (85,86) upleteni u vrlo kompleksnu i joS uvijek nerazjasnjenu neurobiolosku podlogu
PTSP-a, no njihov podrobniji prikaz daleko nadilazi za ovaj rad zadanu temu.

PTSP je poprac¢en brojnim intenzivnim smetnjama u subjektivnoj procjeni spavanja i
ometenim dnevnim funkcioniranjem zbog posljedicne pospanosti pokazalo je istrazivanje
provedeno na uzorku od 37 bolesnika s PTSP-om koriStenjem samoocjenskih ljestvica-

Pittsburgh skala spavanja i Epworth ljestvica pospanosti. U spomenutom istraZivanju
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utvrdeno je, naime, da bolesnici s PTSP-om kasno odlaze na spavanje, zale se na otezano
usnivanje,ranije budenje, kratko ukupno trajanje spavanja, ¢esta no¢na budenja,poteskoce s
disanjem, kasalj i Ceste loSe snove te, zanimljivo rijetko uzimaju, ¢esto im propisane, lijekove
za spavanje. Potonji parametar- relativno niska stopa ucestalosti uzimanja lijekova za
spavanje korelira s loSom kvalitetom spavanja (87). Ranije provedena istrazivanja kvalitete
spavanja subjektivnim metodama biljeze da su teSkoce usnivanja, teskoce odrzavanja
spavanja i pojava no¢nih mora konzistentne karakteristike spavanja kod bolesnika s PTSP-om
(46,88). Ciljane studije sugeriraju da poremecaj spavanja u osoba s PTSP-om nije specifi¢an
(89,90,91). Metaanaliza koju su proveli Kobayashi i suradnici pokazala je da su produljenje
stadija 1 spavanja, skraceno sporovalno spavanje i povecana gusto¢a REM-a konzistentne
polisomnografske promjene kod bolesnika s PTSP-om u odnosu na kontrolnu skupinu (92).
Rezultati istrazivanja provedenog primjenom cjelonoéne polisomnografije na uzorku od 18
hrvatskih ratnih veterana s PTSP-om 1 14 kontrolnih ispitanika pokazali su znacajan
poremecaj spavanja i promjene u kakvoc¢i spavanja kod oboljelih od PTSP-a. U usporedbi s
kontrolnom skupinom bolesnici s PTSP-om imali su znafajna odstupanja somnoloskih
varijabli: smanjenje ukupnog vremena spavanja, sniZzenu ucinkovitost spavanja, skracenu
REM latenciju, znacajno skracenje trajanja REM stadija spavanja i dubokih stadija spavanja
(stadij 3 i 4 NREM-a) i visok PLM-indeks tj. velik broj periodi¢nih pokreta nogu (93).
Istrazivanja poremecaja spavanja kod PTSP-a potvrduju poremecenu organizaciju spavanja i
specificne promjene vezane uz REM fazu: no¢ne more, ucestala budenja iz REM-a 1 isticu
znaajnu patofiziolosku ulogu REM abnormalnosti- alteracije REM spavanja mogu igrati
ulogu u vezi izmedu PTSP-a i fragmentacije spavanja (90,94,95). Premda polisomnografska
ispitivanja opetovano ukazuju na abnormalnosti REM stadija spavanja, studije nisu dosljedne
u svezi s tipom disfunkcije REM stadija u oboljelih od PTSP-a (96). Analiza duljine vremena
potrebnog za nastanak REM stadija spavanja (REM latencije) i trajanja REM stadija spavanja
daje razliCite pa 1 oprec¢ne reultate. Primjerice, Buljan i suradnici utvrduju skratenu REM
latenciju 1 znafajno skracenje trajanja REM-a (93), Woodward i suradnici ne nalaze
znalajnije skracenje trajanja REM-a niti REM latencije (95), dapace, Hurwitz i suradnici
nalaze prolongiranu REM latenciju, znacajno skracenje trajanja pojedinih REM stadija
spavanja uz istodobno povecan broj REM stadija spavanja (97).

Paradoksalno, neke studije o pragu budenja, pokazale su da osobe s postratnim PTSP-
om imaju veci prag budenja iz obje faze i REM 1 NREM. Iako su to bile manje studije, sli¢ni

rezultati su nadeni 1 kod veterana iz Vijetnamskog i1 Libanonskog rata (98,99,100).
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Subjektivne prituzbe na spavanje koje su iskazivali vijetnamski ratni veterani nisu bile u
korelaciji s polisomnografskim nalazima (101).

Slijedom navedenoga razvidno je da su dosadasnja istrazivanja i objektivna
polisomnografska mjerenja poremecaja spavanja u osoba s PTSP-om inkonkluzivna i ¢esto
ograni¢ena malim uzorcima ispitanika. Potrebne su daljnje studije koje bi razjasnile
polisomnografske promjene, poglavito ulogu abnormalne regulacije REM stadija spavanja u

oboljelih od PTSP-a.

Lijecenje poremecaja spavanja u oboljelih od PTSP-a

Iako poremecaji spavanja spadaju medu najcesée 1 najtvrdokornije simptome PTSP-a,
koji se odrazavaju i na dnevno funkcioniranje oboljelih, iznenaduje kako je zapravo malo
istrazivanja na ovom podrucju te koliko je klini¢ki ,,arsenal” ovdje ogranicen (44). Dostupne
studije ukazuju na dva pristupa u lije¢enju poremecaja spavanja kod PTSP-a, nefarmakoloski 1
farmakoloski pristup. Nefarmakoloski pristup ukljucuje kognitivno-bihevioralne tehnike
(kognitivne tehnike poput postupka mijenjanja nerealnih strahova koji se odnose na spavanje
s pozitivnijim i adekvatnijim oc€ekivanjima; bihevioralne tehnike poput kontrole stimulusa,
tehnika opustanja, restrikcije spavanja). U istraZivanju provedenom na bolesnicima s PTSP-
om koji su lijeCeni primarno kognitivno-bihevioralnom terapijom fokusiranom na spavanje,
Krakow i suradnici su utvrdili da se u 50% bolesnika smanjila tezina bolesti za jednu razinu,
smanjila se pojava no¢nih mora i nesanice (102). Ucinkovitost kognitivno-bihevioralne
terapije u tretmanu poremecaja spavanja kod PTSP-a potvrduju i druga istrazivanja (103,104).
Od nefarmakoloskog lije€enja treba spomenuti 1 terapijske opcije za, u PTSP-u vrlo Cesto
prisutnu opstruktivnu apneju u spavanju: iznimno djelotvornu primjenu kontinuiranoga
pozitivnog tlaka zraka (engl. continuous positive airway pressure, CPAP), zatim primjenu
oralnih naprava te eventualno kirurSke korekcije. Terapija usmjerena lijeCenju
koegzistiraju¢eg poremecaja disanja pokazala je poboljSanje spavanja, smanjenje ucestalosti
no¢nih mora 1 redukciju simptoma PTSP-a (105).

Farmakoloski pristup

Premda vecina smjernica prednost daje nefarmakoloskom pristupu, farmakoloske
intervencije su nerijetko prva linija lijeCenja poremecaja spavanja kod PTSP-a (103). U
farmakoterapiji se koriste lijekovi iz razlicitih skupina: hipnotici, agonisti benzodiazepinskih
receptora (benzodiazepini i nebenzodiazepini), antidepresivi, antipsihotici, antiadrenergicki

lijekovi, antikonvulzivi. Na temelju dosadasnjih istrazivanja ne postoje opceprihvaéene
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klinicke smjernice; za vec¢inu lijekova nema dovoljno dokaza koji bi podrzali njihovu uporabu
(106).

Hipnotici mogu biti korisni uglavnom samo u kratkotrajnom tretmanu nesanice
(103,107). Klini¢ke smjernice za lijecenje PTSP-a ne preporucuju uporabu benzodiazepina jer
rezultati klinickih istrazivanja ukazuju na njihovu ograni¢enu ucinkovitost; uz to postoji veliki
potencijal za zlouporabu i dezinhibiciju zbog ¢ega su benzodiazepini kontraindicirani kod
pacijenata koji su skloni zlouporabi alkohola ili drugih psihoaktivnih supstanci (108). Nadalje,
dugotrajna uporaba benzodiazepina povezana je sa znac¢ajnim nuspojavama ukljucujuéi razvoj
tolerancije, ovisnosti, rebound ili povratne nesanice, sindroma sustezanja, kognitivnih i
motorickih smetnji s posljedicnom opasnoséu od padova i slicno (103). Studije sugeriraju da
su nebenzodiazepinski hipnotici, napose zolpidem, bolji izbor za lije¢enje nesanice zbog
prihvatljivijeg profila nuspojava- manja je moguénost razvoja tolerancije i ovisnosti i rebound
ucinak nego kod benzodiazepina (103). U svakom slucaju, hipnotici su privremeno rjeSenje,
do¢im za njihovu dugotrajniju uporabu nema opravdanja. Za dugotrajnije lijeCenje nesanice
primjenjuju se antidepresivi npr., trazodon (107). Autori preglednog rada temeljenog na
pretrazivanju publicirane literature o poremecajima spavanja u bolesnika s PTSP-om navode
da su antidepresivi kao $to su nefazodon, trazodon i SSRI antidepresiv fluvoksamin korisni u
lijecenju kako poremecaja spavanja povezanih s PTSP-om, tako i bazi¢nih simptoma ovog
poremecaja te predlazu navedeni tretman u pacijenata s PTSP-om u kojih je poremedaj
spavanja predominantan (96). Recentnije, pak, studije pokazuju da SSRI antidepresivi imaju
tek minimalni u¢inak u poboljSanju spavanja te mogu ¢ak i pogorSati kontinuitet spavanja
(44). Nadalje, studije pokazuju da je napose upitna ucinkovitost SSRI antidepresiva u
ublaZzavanju simptoma pojacane pobudenosti 1 poremecaja spavanja u ratnom PTSP-u (24).
Slicna zapaZanja o slabijoj ucinkovitosti SSRI antidepresiva kod ratnog PTSP-a iznose
Alderman i suradnici (27). Stoga se u ovih bolesnika ¢esto, prema nekim istrazivanjima cak u
25% ratnih veterana oboljelih od PTSP-a (26), primjenjuju 1 antipsihotici nove generacije tj.
atipini antipsihotici. Podaci iz literature o uporabi antipsihotika u lije€enju PTSP-a su
proturje¢ni. Neki autori naglasavaju da za sada nema uvjerljivih dokaza koji bi opravdali
primjenu antipsihotika u lije¢enju PTSP-a, referiraju¢i se na rezultate studija u kojima nije
dokazana ucinkovitost antipsihotika u odnosu na placebo (109). Druga, pak, istraZivanja
navode da se antipsihotici, iako nisu odobreni u lijeCenju PTSP-a, mogu smatrati ,,razumnom
opcijom* u lijecenju (110) uz, dakako, napomenu autora da je neophodno procijeniti omjer
koristi i rizika njihove primjene u svakog bolesnika ponaosob. Antipsihotici nove generacije

imaju specifican u€inak na spavanje. Zanimljivo, u¢inak antipsihotika nove generacije na
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poboljSanje spavanja te ublazavanje anksioznosti 1 agresije , postize se dozama nizim od
uobicajenih terapijskih doza koje se koriste u lijeCenju shizofrenije (110).

U terapiji nesanice, poglavito u redukciji noé¢nih mora dokumentirana je ucinkovitost
alfa-1-antagonista prazosina u nekoliko studija (107,111,112,113). Primjerice, u znanstvenom
¢lanku koji je obuhvatio sedam studija o prazosinu u osoba s PTSP-om, od kojih su dvije bile
placebo kontrolirane, Dierks i suradnici su utvrdili znacajno poboljSanje spavanja, posebice
znacajno smanjenje no¢nih mora (113). Prema rezultatima pilot studije provedene na 43 ratna
veterana s PTSP-om, antikonvulzivni lijek topiramat je u¢inkovit u smanjenju no¢nih mora i
tezine ukupnih simptoma PTSP-a (114). Takoder, studije pokazuju da antidepresivi mogu
smanjiti pojavljivanje no¢nih mora (25).

Uzimajuéi u obzir do sada navedeno razvidno je da postoje razlike medu smjernicama
u jacini preporuke za koriStenje farmaka u lijeCenju poremecaja spavanja kod PTSP-a. Zbog
nedovoljnog broja kontroliranih klini¢kih studija, kao i metodoloskih ogranicenja postojecih
studija, nije moguce sa sigurno$¢u utvrditi koja farmakoterapija je najucinkovitija za terapiju
poremecaja spavanja kod PTSP-a, poglavito nesanice te noénih mora traumatskog sadrzaja
(44). Unato€ nekim, evidentno uspjeSnim metodama lijecenja kojima se kod nekih bolesnika s
PTSP-om ublazavaju poremecaji spavanja, vecina, prethodno u tekstu navedenih studija
sugerira da aktualni trendovi u lije¢enju jo$ uvijek ne dovode do zadovoljavajucih rezultata
kod veéine oboljelih. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se S§to prije razjasnila
etiopatogeneza poremecaja spavanja u PTSP-u, u svrhu boljeg razumijevanja i adekvatnog

lijecenja istih.
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4.2 Prikaz rezultata istrazivanja o poremecajima spavanja u oboljelih od shizofrenije

Poremecaji spavanja su Cesti u bolesnika sa shizofrenijom i znacajno ih optere¢uju. Prema iz
literature dostupnim podacima, poremecaji spavanja se biljeze u 30-80% bolesnika sa
shizofrenijom, ovisno o stupnju psihoti¢ne simptomatologije (115). U korelaciji su s
pozitivnim simptomima bolesti, napose s dezorganizacijom misli (116). Razli¢iti oblici
poremecaja spavanja registrirani su u bolesnika sa shizofrenijom. Nesanica (teskoc¢e usnivanja
1 teSkoce odrzavanja spavanja), kao 1 poremecaji cirkadijanog ritma budnost-spavanje Cesto su
opservirani u ovih bolesnika (116). Studije izvjeS¢uju 1 o vecoj potrebi za spavanjem u
shizofreniji (117). Postoje¢i dokazi ukazuju da oboljeli od shizofrenije imaju veci rizik od
poremecaja disanja u spavanju, OSA-e, posebice oni koji imaju jo$ i druge, za taj poremecaj,
poznate rizicne ¢imbenike, kao Sto je pretilost, ali takoder i dugo uzimanje antipsihotika
(115). Nadalje, poremecaji pokreta u spavanju, sindrom nemirnih nogu (engl. Restless Legs
Syndrome, RLS) i periodi¢ni pokreti udova u spavanju (engl. Periodic Limb Movements of
Sleep, PLMS) su takoder Cesti u ovih bolesnika (118). Studije o spavanju u shizofreniji ne
daju konzistentne rezultate, a prospektivne studije o ovoj problematici nedostaju.

Nesanica je Cesta, uobicajena pojava u shizofreniji, premda je rijetko dominiraju¢i prigovor
bolesnika (23). Kao komorbidna, nesanica spada u najceS¢e oblike nesanice (119). Studije
pokazuju da oko 50-70% osoba sa shizofrenijom ima nesanicu (120). Nesanica se biljezi kao
jedan od najranijih klini¢kih simptoma koji najavljuje pocetak psihoze i moguci relaps (121),
no nije patognomonicna za shizofreniju. Takoder, studije pokazuju da su teSkoce usnivanja 1
odrZavanja spavanja karakteristika shizofrenih bolesnika bez obzira na njihov
medikamentozni status (nelijeceni ili prethodno lijeceni) ili fazu same bolesti (akutna ili
kroni¢na) (10).

Istrazujuéi vezu izmedu subjektivne kvalitete spavanja i percipirane kvalitete Zivota medu
shizofrenim bolesnicima, Ritsner i suradnici su utvrdili da su bolesnici s nesanicom
izvjestavali niZe prosjecne rezultate u svim domenama kvalitete Zivota, 1 to neovisno o
komorbiditetnoj depresiji, nuspojavama antipsihotika ili distresu (122). Brojne su studije
dokumentirale abnormalnosti u cirkadijanoj organizaciji budnost-spavanje ciklusa u bolesnika
s dijagnosticiranom shizofrenijom, $to moze rezultirati teSko¢ama usnivanja i odrzavanja
spavanja (123, 124, 125). Poremecaji cirkadijanog ritma su neovisni o trajanju bolesti (123,
125), no ipak se najcesce zamjecuju tijekom prodromalne faze ili prethode psihotiénom
relapsu. Profili melatonina, cesto koriStenog kao endokrini marker individualnog cirkadijanog

ritma, pomazu otkriti odstupanja cirkadijanog ritma budnost-spavanje od izmjene dana i no¢i,
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tj. desinkronizaciju budnost-spavanje ciklusa sa svjetlo-tama ciklusom (10). U studiji u kojoj
su koristeni uzorci sline za odredivanje melatonina, kao 1 aktigrafija radi procjene
cirkadijanog ritma, nadena su cirkadijana odstupanja, pomak u vremenu spavanja u smislu
ranijeg odlaska na spavanje prije poc€etka lucenja melatonina, kao i fragmentirane epohe
spavanja u nekih shizofrenih bolesnika s posljedicno znacajno loSijim kognitivnim
performansama nego u bolesnika sa sinkroniziranim cirkadijanim ritmom (123). U drugoj
studiji, koja je ukljucivala 34 bolesnika sa shizofrenijom i 34 zdrava ispitanika, i u kojoj su
uzorci sline za odredivanje melatonina uzimani u uvjetima zatamnjenog svjetla, svaki sat od
20:00 h do 23:00 h, a aktigrafija i dnevnik spavanja koriSteni za procjenu budnost-spavanje
ciklusa; utvrdeno je da su bolesnici sa shizofrenijom imali reduciranu uc¢inkovitost spavanja,
dulje latencije spavanja i povecan broj no¢nih budenja. Takoder, naden je gubitak negativne
korelacije razine melatonina u slini s latencijom spavanja 1 ukupnim vremenom spavanja i
pozitivna korelacija s ucinkovitoS¢u spavanja, Sto je bilo prisutno u kontrolnoj skupini,
indicirajuéi interferiranje spavanje promovirajuéeg djelovanja endogenog melatonina u
shizofreniji (126). Ipak, valja naglasiti da istrazivanja o melatoninu u bolesnika sa
shizofrenijom nisu polucila jednoznacne rezultate. Primjerice, izvijeStene su povecane razine
melatonina u bolesnika sa shizofrenijom (127), niZe no¢ne razine melatonina u bolesnika sa
shizofrenijom u odnosu na zdrave ispitanike (128), te normalni dan/no¢ ritam melatonina
(129). Nekonzistentnost rezultata moze se pripisati metodoloskim manjkavostima studija,
ukljucuju¢i male uzorke ispitanika, heterogenost ispitanika prema spolu, dobi — §to je od
osobite vaznosti s obzirom na dobro dokumentirani pad produkcije melatonina s dobi zbog
kalcifikacije pinealne Zlijezde te prema medikamentoznom statusu. Glede potonjeg, valja
naglasiti da se rezultati studija o lu¢enju melatonina u shizofrenih bolesnika na terapiji moraju
tumaciti s oprezom, s obzirom na jo§ nepoznat ucinak antipsihotika na melatonin.
Antipsihotici, naime, mogu sami po sebi povecati dnevnu pospanost i utjecati na budnost-
spavanje obrasce (130). Zbog poznate uloge melatonina u spavanju, predmet istrazivanja je i
polimorfizam gena za melatonin u shizofreniji. Autori jednog od takvih istrazivanja, utvrdivsi
ucestaliju pojavnost polimorfizma gena za melatoninski receptor 1, MT1, u shizofrenih
bolesnika s nesanicom u odnosu na kontrolnu skupinu, zakljucuju da gen za receptor MT1
moze biti susceptibilni gen za shizofreniju i da moZe biti povezan s nesanicom u shizofrenih
bolesnika (131). Ovaj genski polimorfizam moze, pretpostavlja se, reducirati ucinak
endogenog melatonina, Sto ide u prilog suplementaciji melatonina u terapiji poremecaja
spavanja u bolesnika sa shizofrenijom (10). U kontekstu deficita melatonina posebice su

zanimljivi rezultati ranije provedenih istrazivanja, prema kojima deficit melatonina moze, s
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obzirom da melatonin inhibira otpusStanje dopamina iz strijatuma, uzrokovati hiperaktivnost
strijatalnog dopaminergickog sustava, te bi, prema istim istrazivanjima, deficit melatonina
mogao biti jedan od ¢imbenika u podlozi ne samo nesanice, nego i egzacerbacije pozitivnih
simptoma shizofrenije (132, 133). Premda zanimljivi, ovi rezultati nisu jasno potvrdeni, ali
niti osporeni, ostavljaju¢i prostora za daljnja istrazivanja.

Studije izvjeS¢uju o znacajno povecanoj ucestalosti OSA-e u bolesnika sa shizofrenijom.
Procjene variraju izmedu 25% (134) i 48% (135). Prema istrazivanju Sharafkhaneha i
suradnika (56), dijagnoza psihoze (ukljucujué¢i shizofreniju i shizoafektivne poremecaje)
povecava omjer izgleda za apneju u spavanju 1.35 puta, neovisno o abuzusu supstanci, dobi ili
spolu. Neizravni, pak, dokazi ukazuju na povecani rizik od OSA-e u shizofreniji. Pretilost je
najve¢i prediktor za OSA-u (136), te je OSA takoder cesta posljedica lijeCenja
antipsihoticima, tj. posljedica antipsihoticima inducirane pretilosti (137). Drugi ¢imbenici
rizika za OSA-u ukljucuju konzumaciju alkohola, uporabu hipnotika i puSenje, Sto je
uobicajeno u bolesnika sa shizofrenijom. Ukupno gledaju¢i, OSA-u se u shizofreniji ¢esto
previdi, a samim tim ostavi nelijeenom. Simptomi vezani uz nju (Cesta budenja,
fragmentacija spavanja, prekomjerna dnevna pospanost) se obi¢no pripisuju drugim
poremecajima spavanja, ¢imbenicima vezanim uz nacin zZivota ili nuspojavama lijekova (134).
Poremecaji pokreta u spavanju Cesti su u shizofreniji. Sindrom nemirnih nogu (RLS) i
periodi¢ni pokreti udova u spavanju (PLMS) odnose se na odvojena stanja karakterizirana
neugodnim, razli€ito opisivanim senzacijama u nogama nalik mravinjanju, gmizanju, micanju
crva pod koZom, odnosno nevoljnim, ponavljanim trzajima nogu tijekom spavanja (134).
Procjenjuje se da je uCestalost RLS-a i PLMS-a u shizofreniji 13-21% (118). Opisi neugodnih
senzacija kod RLS-a jednaki su opisima somatskih halucinacija te je za dijagnozu RLS-a
nuzna pojava spomenutih senzacija navecer/nocu i u nogama i dijagnoza se, kao i dijagnoza
PLMS-a, tipicno temelji na polisomnografiji. To¢ni neurobioloski mehanizmi u podlozi nisu
poznati, premda se u literaturi Cesto spominje hipoteza koja predlaze dopaminsku
deficijenciju kao vjerojatan uzrok. Tragom te hipoteze nastala je ,,deplecijska* teorija,
zagovornici koje tvrde da antipsihotici, blokadom dopamina, mogu precipitirati takve
probleme u ovih bolesnika (136). Sukladno toj teoriji je i izvjeS¢e Kanga i suradnika o vise
nego dvostrukoj prevalenciji RLS-a u antipsihoticima tretiranih shizofrenih pacijenata u
odnosu na zdrave kontrole (118).

Poremecaji spavanja u shizofreniji dovode se u svezu s abnormalnostima u sustavima
neurotransmitora, te se smatra da mogu djelomice biti posljedica prepostavljene

hiperaktivnosti dopaminergi¢kog sustava, premda i u shizofreniji dobro dokumentirane
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GABA-ergicke alteracije takoder mogu igrati ulogu (10, 134). Oba neurotransmitora imaju
ucinak na spavanje i budnost promovirajuée regije mozga, Sto moze objasniti ucestalo
opservirane poremecaje cirkadijanog ritma u ovih bolesnika (10). Ne iskljucuje se ni
mogucnost ukljucenosti 1 drugih neurotransmitora (138). Dapace, neki autori smatraju da se
abnormalnosti u bilo kojem od brojnih u neurobiolosku podlogu shizofrenije upletenih
neurotransmitorskih sustava (139), od kojih je vecina ukljucena u regulaciju spavanja (140),
mogu odraziti na bilo koju razinu spavanja. Nadalje, istrazivanja sugeriraju da sa
shizofrenijom dokumentirano povezani polimorfizmi ili disregulacija nekoliko satnih gena
mogu uzrokovati poremecaje obrazaca budnost-spavanje (141, 142). Takoder, poremeceno
socijalno ponaSanje u bolesnika sa shizofrenijom, socijalna izolacija i s njom u svezi
nedovoljno izlaganje danjem svjetlu i nedostatan upliv ostalih Zeitgebera kao izvanjskih
sinkronizatora ciklusa budnost-spavanje, navode se kao mogucée objasnjenje za ucestalo
prisutne poremecaje cirkadijanog ritma i poremecaja spavanja u ovih bolesnika (140, 143).
Konacno, pojedini autori povezuju poremecaje spavanja u bolesnika sa shizofrenijom s
ucinkom antipsihotika, tj. promatraju ih kao nuspojavu lijecenja antipsihoticima (144), do¢im
drugi autori osporavaju takva poimanja s obrazloZenjem da se poremecaji spavanja javljajuiu
jos nelijecenih shizofrenih bolesnika; StoviSe, poremecaji spavanja Cesto prethode dijagnozi
shizofrenije, javljajuéi se i prije uvodenja bilo kojeg lijeka u terapiju (140). Rezimirajuci
navedeno, razvidno je da usuprot brojnim hipotezama, etiologija poremecaja spavanja u
shizofreniji ostaje nepoznata, impliciraju¢i nuznost provedbe daljnjih istraZivanja u svrhu
razjasnjenja iste.

Objektivna polisomnografska mjerenja ukazuju na znacajno poremecenu organizaciju
spavanja u bolesnika sa shizofrenijom: povecanje latencije spavanja i smanjenje ukupnog
vremena spavanja, ucinkovitosti spavanja, REM-latencije, gusto¢ce REM-a i trajanja
sporovalnog spavanja (115, 145). Studije, takoder, izvje$¢uju o nepromijenjenom trajanju

REM-a (10).

LijeCenje poremedaja spavanja u bolesnika sa shizofrenijom

Nekoliko nacina lijeCenja je dostupno za poremecaje spavanja. Intervencije ukljucuju
farmakoterapiju 1 nefarmakoloske tehnike (kronoterapiju i bihevioralne tehnike). Ovo su
najcesS¢e koristeni, uglavnom ucinkoviti nacini lijeCenja u opc¢oj populaciji, no njihova
ucinkovitost se rijetko testira u shizofrenih bolesnika (134). Poremecaji spavanja su rijetko
cilj lijecenja u shizofreniji, no kad jesu, bolesnici navode poboljSanje i kvalitete spavanja i

psihijatrijskih simptoma (146). IstraZivanja potvrduju ucinkovitost antipsihotika u poboljSanju
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kvalitete spavanja u bolesnika sa shizofrenijom. Prva i druga generacija antipsihotika, osim
risperidona, se dosljedno povezuju s pove¢anjem ukupnog vremena spavanja i uéinkovitosti
spavanja (115). Prva i druga generacija antipsihotika se razlikuju u povecanju sporovalnog
spavanja u skupini bolesnika sa shizofrenijom i kontrolnoj skupini, pri ¢emu lijekovi druge
generacije, olanzapin 1 ziprasidon, jasno povecavaju, a klozapin smanjuje (10). Za
antipsihotike prve generacije u tom smislu nema podataka, a navodi se da je njihov ucinak na
pojedine stadije spavanja varijabilan. S druge, pak, strane, povlacenje ovih lijekova iz terapije
poprac¢eno je promjenom strukture spavanja u suprotnom pravcu — deterioracija kvalitete
spavanja (115). Premda ovi rezultati upucuju na pozitivne u€inke antipsihotika na spavanje,
abnormalnosti arhitekture 1 vremena spavanja 1 dalje perzistiraju u usporedbi s
nepsihijatrijskom kontrolom. Primjerice, abnormalnosti vretena spavanja i neurobioloski
cirkadijani parametri ostaju nekorigirani (123). Prema rezultatima studije u kojoj se istrazivala
veza izmedu doze antipsihotika i1 spavanja u hospitaliziranih psihijatrijskih bolesnika,
ukljucujuéi shizofrene bolesnike, povecanje doze antipsihotika vezano je za bolje spavanje, uz
napomenu da su antipsihotici odgovorni za relativno manju koli¢inu varijacija u spavanju
(6%) (147). Nadalje, smetnje spavanja prisutne su u 70% lije¢enih u ovom uzorku. Ovi
rezultati sugeriraju da koriStenje sedativnih svojstava antipsihotika ima ograni¢enu
ucinkovitost kao opcija lije¢enja za poremecaje spavanja i nije odgovaraju¢a zamjena za
druge intervencije kod poremecaja spavanja. Sli¢na zapazanja iznosi i Monti navode¢i da
premda lijeCenje osnovne bolesti antipsihoticima tendira poboljSanju spavanja u bolesnika sa
shizofrenijom, njihova primjena ne rezultira uvijek 1 boljim spavanjem (148). Stoga se u ovih
bolesnika, uz antipsihotike, uobi¢ajeno, kao dodatna terapija za poboljSanje spavanja, koriste
benzodiazepini i nebenzodiazepinski hipnotici (10). Dugotrajna uporaba benzodiazepina,
osim s dobro poznatim, brojnim, prethodno ve¢ u tekstu navedenim nuspojavama (razvoj
tolerancije, ovisnosti, rebound ili povratne nesanice, sindroma sustezanja, kognitivnih i
motori¢kih smetnji s posljedicnom opasnos¢u od padova 1 sl.) (103, 149), povezana je i s
reduciranom sekrecijom melatonina (150), vjerojatno djelujuéi preko receptora u pinealnoj
zlijezdi ili onih u suprahijazmatskoj jezgri. Nadalje, izvjeS¢a upozoravaju i na povezanost s
pove¢anim rizikom od smrti u shizofrenih bolesnika lije€enih antipsihoticima i
dugodjeluju¢im benzodiazepinima (151). Dugotrajna uporaba benzodiazepina nema uporiste u
terapijskim smjernicama. Za dodatnu terapiju nesanice, kao druga linijja preporuca se
antidepresiv trazodon (152). Drugi antidepresivi imaju suprotne ucinke na spavanje. SSRI i
SNRI, primjerice, imaju razbuduju¢i ucinak i povezani su s fragmentiranim spavanjem,

povecavaju latenciju usnivanja 1 dnevnu pospanost (153). U istrazivanju ucinaka
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polipragmazije u hospitaliziranih psihijatrijskih bolesnika, Waters i suradnici su pokazali da
SSRI/SNRI, kada se uzimaju zajedno s antipsihoticima, nemaju disruptivni u€inak na obrasce
spavanja ili dnevno funkcioniranje (147). Kao jedno od moguc¢ih objasnjenja ovog rezultata
navodi se postupni razvoj tolerancije na u¢inak SSRI u kroni¢noj terapiji poremecaja spavanja
(154). Kao alternativa u lijeCenju poremecaja spavanja, poremecaja cirkadijanog ritma, u
obzir dolazi melatonin i agonisti melatonina (10). Preliminarni rezultati studija sugeriraju
ucinkovitost melatonina u poboljSanju kvalitete spavanja, no broj studija je nedostatan za
donosenje jednoznacnih zakljucaka, te se daljnja istrazivanja njegove ucinkovitosti is¢ekuju.
Nefarmakoloske metode se spominju u literaturi, ali nisu detaljnije istrazivane u bolesnika sa
shizofrenijom.

Ukupno gledajuéi, poremecaji spavanja su intrinzi¢na znacajka shizofrenije, no priroda i

posljedice disfunkcije spavanja u ovoj populaciji ostaju slabo razumljive i neistrazene (134).
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5. RASPRAVA
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Poremecaji spavanja cCesti su, kako u bolesnika s PTSP-om, tako i u bolesnika sa
shizofrenijom. U pregledanoj literaturi nije pronadeno ni jedno istrazivanje u kojem je
nacinjena izravna usporedba poremecaja spavanja u ove dvije skupine bolesnika. Unato¢
mnostvu studija koje se bave ovom problematikom, aktualno razumijevanje poremecaja
spavanja je manjkavo, rezultati su nekonzistentni i kao takvi ne dopuStaju donoSenje
jednoznacnih zakljucaka te se stjeCe dojam da je usporedba poremecaja spavanja u bolesnika s
PTSP-om i bolesnika sa shizofrenijom nemoguca. Ipak, pomnijom ras¢lambom zamjetne su
odredene razlike u spavanju izmedu dviju skupina bolesnika ukljucujuéi razlike u ucestalosti,
pojavnim oblicima poremecaja spavanja, subjektivnim prituzbama na spavanje te u odgovoru
na lijeCenje. Premda ucestalo prisutni u obje skupine bolesnika, poremecaji spavanja su ipak
ucestaliji u bolesnika s PTSP-om i §to je jo$ vaznije jedan su od klju¢nih simptoma PTSP-a.
Ve¢ sama Cinjenica da poremecaje spavanja u bolesnika s PTSP-om DSM-IV (23) uvrstava u
dijagnosticke kriterije za dijagnozu PTSP-a dovoljno govori o zastupljenosti i vaZnosti
poremecaja spavanja u ovih bolesnika. S druge strane, poremecaji spavanja u bolesnika sa
shizofrenijom premda ucestali, biljeze se u 30-80% slucajeva (115), ne pripadaju vodec¢im
simptomima shizofrenije. Razli¢iti oblici poremecaja spavanja registrirani su i u bolesnika s
PTSP-om i u bolesnika sa shizofrenijom. Najucestaliji poremec¢aj spavanja u obje skupine
bolesnika je nesanica, ali je prevalencija nesanice veéa u bolesnika s PTSP-om, 70-91% (55),
spram 50-70% u bolesnika sa shizofrenijom (120). Najupecatljivija je razlika upravo u
pojavnim oblicima poremecaja spavanja. Dok kod bolesnika s PTSP-om dominiraju no¢ne
more povezane s traumatskim dogadajem, kao izraz ponovnog proZivljavanja traume i
prevalencija kojih, prema iz literature dostupnim podacima varira od 19 do 71% (55),
odnosno od 50 do 90% (46,47), dotle kod bolesnika sa shizofrenijom dominiraju poremecaji
cirkadijanog ritma budnost-spavanje (116). Nadalje, zamjetne su razlike 1 u subjektivnoj
percepciji spavanja; subjektivne prituzbe na spavanje izrazenije su u bolesnika s PTSP-om
(87) u odnosu na bolesnike sa shizofrenijom. Premda ih znaCajno opterecuju, poremecaji
spavanja su rijetko dominiraju¢i prigovor shizofrenih bolesnika (23). Takoder, uocavaju se i
razlike u odgovoru na lijeCenje poremecaja spavanja u bolesnika s PTSP-om i bolesnika sa
shizofrenijom. Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da su SSRI antidepresivi lijekovi prvog izbora u
lijeenju PTSP-a, a imajudi pritom u vidu da su poremecaji spavanja ¢esta nuspojava SSRI
antidepresiva (SSRI antidepresivi imaju zapravo razbuduju¢i ucinak) (153), razlozno je
pretpostaviti da SSRI antidepresivi dodatno kompromitiraju spavanje i na tan nacin umanjuju
uspjeh lijecenja poremeéenog spavanja u bolesnika s PTSP-om. Unato¢ oprecnim

misljenjima o uporabi antipsihotika u lijeCenju poremecaja spavanja kod bolesnika s PTSP-
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om, rezultati istrazivanja koji pokazuju da SSRI antidepresivi, kada se uzimaju zajedno s
antipsihoticima nemaju disruptivni ucinak na obrasce spavanja ili dnevno funkcioniranje
(147) idu u prilog opravdanosti uporabe antipsihotika u lijeCenju poremecaja spavanja u
bolesnika s PTSP-om. S druge strane, preliminarni dokazi sugeriraju da neki od poremecaja
spavanja u bolesnika sa shizofrenijom mogu biti nuspojava antipsihotika. Takoder,
istrazivanja pokazuju da premda lije¢enje osnovne bolesti antipsihoticima tendira poboljSanju
spavanja u bolesnika sa shizofrenijom, njihova primjena ne rezultira uvijek 1 boljim
spavanjem (148). KoriStenje sedativnih svojstava antipsihotika ima ograni¢enu u¢inkovitost
kao opcija lijeCenja za poremecaje spavanja i nije odgovarajuca zamjena za druge intervencije
kod poremecaja spavanja (147). Slijedom navedenog razvidno je da aktualni trendovi u
lijecenju jos$ uvijek ne dovode do zadovoljavajucih rezultata, planovi lije¢enja su nepotpuno i
nejasno formulirani. Zbog nedovoljnog broja kontroliranih klini¢kih studija, kao i
metodoloskih ograni¢enja postoje¢ih studija, nije moguée sa sigurnoséu utvrditi koja
farmakoterapija je najucinkovitija za terapiju poremecaja spavanja u bolesnika s PTSP-om i

bolesnika sa shizofrenijom.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Izmedu bolesnika s PTSP-om i bolesnika sa shizofrenijom postoje razlike u spavanju s
obzirom na ucestalost poremecaja spavanja, pojavne oblike poremecaja spavanja, subjektivne

prituzbe na spavanje te s obzirom na terapijski odgovor.

2. Mnoga pitanja o poremecajima spavanja u obje skupine bolesnika ostaju otvorena te su,
kako bi se podrobnije evaluirale i razjasnile ispitivane razlike potrebna daljnja komparativna

istrazivanja poremecaja spavanja u bolesnika s PTSP-om i bolesnika sa shizofrenijom.

3. Poremecajima spavanja kod bolesnika s PTSP-om i bolesnika sa shizofrenijom ne pridaje
se dovoljno pozornosti te bolesnici ¢esto ne dobivaju optimalnu skrb. Bolje razumijevanje
poremecaja spavanja uvelike bi pridonijelo kvalitetnijoj skrbi i povoljnijem terapijskom

ishodu kod spomenutih bolesnika.
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UVOD: Poremecaji spavanja Cesti su, kako u bolesnika s PTSP-om, tako i u bolesnika sa

shizofrenijom.

CILJ: Cilj ovoga rada bio je istraziti razlike u spavanju izmedu oboljelih od PTSP-a i

oboljelih od shizofrenije.

METODE: Pregledni rad nastao je temeljem pretrazivanja publicirane literature o
poremecajima spavanja kod ispitivanih bolesnika. Koristeni su podaci iz baza podataka

Medline, Cochrane te dostupna literatura na hrvatskom jeziku.

REZULTATI: Poremecaji spavanja su u bolesnika s PTSP-om u usporedbi s bolesnicima sa
shizofrenijom ucestaliji 1 tvrdokorniji na lijeenje. Kod bolesnika s PTSP-om ceS¢a je
pojavnost no¢nih mora, do¢im su kod bolesnika sa shizofrenijom ucestaliji poremecaji
cirkadijanog ritma budnost-spavanje. Subjektivne prituzbe na spavanje izrazenije su u
bolesnika s PTSP-om u odnosu na bolesnike sa shizofrenijom. SSRI antidepresivi, s obzirom
da imaju razbudujuéi ucinak, a lijekovi su prvog izbora u lijeCenju PTSP-a, dodatno
kompromitiraju spavanje i u konac¢nici dovode do terapijskog neuspjeha u bolesnika s PTSP-

om.

ZAKLJUCAK: Kako bi se podrobnije evaluirale i razjasnile ispitivane razlike, potrebna su
daljnja komparativna istrazivanja poremecaja spavanja kod bolesnika s PTSP-om i bolesnika

sa shizofrenijom.
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INTRODUCTION: Sleep disorders are common in patients with PTSD, as well as in

patients with schizophrenia.

AIM: The aim of this paper is to investigate sleep differences in patients with PTSD and

schizophrenia.

METHODS: Review of literature was conducted. Data sources included Medline, Cochrane

and available literature in Croatian language.

RESULTS: Sleep disorders are more frequent and more difficult to treat in PTSD patients
compared to schizophrenia patients. Nightmares are more frequent in patients with PTSD,
whereas disturbances of circadian sleep — wake rhythm are more common in patients with
schizophrenia. Sleeping complaints are more pronounced in patients with PTSD than in
patients with schizophrenia. SSRI antidepressants are first choice drugs for PTSD treatment.
Since they have an arousal effect, they interact with sleeping and finally, lead to therapeutic

failure in PTSD patients.

CONCLUSION: Further comparative studies of sleep disorders in both groups of patients are

needed to evaluate and clarify the differences.
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