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UvOD

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

Kratak sadrzaj

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

Kljucne reéi: nesanica, faktori rizika,
kardiocerebrovaskularne bolesti

biditeta predstavlja neprepoznat faktor
rizika za cerebrokardiovaskularne bolesti

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

NESANICA

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

Nesanica kao naucni problem

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

Nesanica kao klinicki problem

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

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

Nesanica i kardiovaskularne bolesti

Najcesci tipovi nesanice koja dovodi
do kardiovaskularnih posledica su:

1. Primarna nesanica

2. Nesanica u vezi sa poremecajem

disanja

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

- hipertenziju [23]

- koronarnu bolest srca [24, 25]

- nastanak i pogorsanje sr¢ane insu-

ficijencije [26] .

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

Nesanica i mozdani udar

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

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

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

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

ZAKLJUCAK

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