
UVOD

Pri izboru antidepresiva, kao i uop{te
u farmakoterapiji, odluka se donosi na
osnovu uva`avanja nekoliko principa:
farmakodinamike, farmakokinetike i in-
terakcije lekova, sporednih i ne`eljenih
efekata lekova i finansijskog aspekta le-
~enja. Farmakodinamski princip izbora
antidepresiva u praksi operacionalizuje
se na osnovu informacija o prethodnom
terapijskom odgovoru, porodi~ne
anamneze terapijskog odgovora, a u pri-
log opravdanosti primene nekog od in-
hibitora ponovnog preuzimanja seroto-

nina govori prisustvo pani~nih ataka,
opsesivno-kompulzivne simptomatolo-
gije, iritabilnosti, impulsivnosti i ataka
besa [1].

I pored ovih smernica aktuelni na~in
izbora antidepresiva mo`e se ozna~iti
kao metod poku{aj-gre{ka. Psihofiziolo-
{ko sondiranje neurohemije limbi~kog
sistema metodom identifikacije sistema
je poku{aj da se jednom neinvazivnom
metodom procene funkcionalne inter-
akcije biogenih amina u limbi~kom si-
stemu i time omogu}i biohemijska tipi-
zacija depresije i predikcija terapijskog
odgovora u depresiji.
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Kratak sadr`aj: Pri izboru antidepresiva u
tretmanu depresivne epizode, kao i uop{te
u farmakoterapiji, vodi se ra~una o: farma-
kodinamici antidepresiva, farmakokinetici i
interakcijama lekova, sporednim i ne`elje-
nim efektima leka i finansijskom aspektu le-
~enja. Farmakodinamski princip izbora anti-
depresiva u praksi se operacionalizuje na
osnovu informacija o prethodnom terapij-
skom odgovoru, porodi~ne anamneze tera-
pijskog odgovora u depresiji, a u prilog
opravdanosti primene nekog od inhibitora
ponovnog preuzimanja serotonina govori
prisustvo pani~nih ataka, opsesivno-kom-
pulzivne simptomatologije, iritabilnosti, im-
pulsivnosti i ataka besa. I pored ovih smer-
nica sada{nji na~in izbora antidepresiva mo-
`e se ozna~iti kao metod poku{aj-gre{ka.
Psihofiziolo{ko sondiranje neurohemije lim-
bi~kog sistema metodom identifikacije siste-
ma je poku{aj da se neinvazivnom meto-
dom procene funkcionalne interakcije bio-
genih amina u limbi~kom sistemu i time
omogu}i biohemijska tipizacija depresije i
predikcija terapijskog odgovora u depresiji.

Klju~ne re~i: depresija, antidepresivi, lim-
bi~ki sistem, psihofiziologija, elektrodermal-
na aktivnost
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ELEKTRODERMALNI ODZIV
– “PROZOR U LIMBI^KI SISTEM”

Odgovor ko`ne provodljivosti (skin
conductance response, SCR) omogu}a-
va nam da proces regulacije u limbi~-
kom sistemu posmatramo u realnom
vremenu. Elektrodermalna aktivnost je
indikator i mera simpati~ke komponen-
te emocionalne reakcije koja ima svoje
teorijske i prakti~ne pogodnosti u odno-
su na druge fiziolo{ke promene koje
smo u stanju da registrujemo tokom
emocionalnog uzbu|enja. Prvo, elektro-
dermalna reakcija je sasvim autonomna
– nezavisna od upliva volje – i stoga je
~isti indikator emocionalne aktivnosti,
nekontaminiran voljnim sadr`ajima. 

Druga prednost odgovora ko`ne
provodljivosti je {to predstavlja vrlo sen-
zitivnu meru promena nivoa budnosti ili
uzbu|enosti (arousal-a). Drugim re~i-
ma, elektrodermalna reakcija se javlja i
registruje pri manjim promenama uzbu-

|enosti nego {to je potrebno da bi se ja-
vio odgovor promene pulsa ili elektro-
miografski odziv [2]. Odavno je zaklju-
~eno da je vazomotorni sistem manje
senzitivan na centralna de{avanja od
elektrodermalnog sistema [3].

O opravdanosti teze da testovi pro-
vokacije elektrodermalne aktivnosti
predstavljaju “prozor u limbi~ki sistem”
govore i saznanja o tome da je znojenje
dlanova specifi~no uzrokovano psiholo-
{kim, emocionalnim stimulusima i u
normalnim fiziolo{kim i klimatskim
uslovima nije uklju~eno u proces termo-
regulacije [4, 5].

U procesu obrade emocionalnih sti-
mulusa, na putu od ~ula do efektora fizi-
olo{kog uzbu|enja (arousal-a) u~estvu-
ju sve strukture koje su navedene u ta-
beli 1, ali i druge. Primaju}i visoko obra-
|ene unimodalne senzorne informacije
(vizuelne, auditivne i somatosenzorne)
amigdali pripada centralno mesto u ob-
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Tabela 1. Funkcionalna neuroanatomija elektrodermalne aktivnosti.

STRUKTURA

KORELACIJA
AKTIVNOSTI (+)

ili

efekat stimulacije

STUDIJE

Medijalni prefrontalni
korteks

+
Tranel D, Damasio H., 1994; Raine A, Reynolds GP, Sheard

C., 1991. [6, 7]

Gyrus cinguli + [8]

+
Carter RM, et al., 2005; Glscher J, Adolphs R., 2003; Raine

A et al., 1991; Lee GP et al., 1988; Bagshaw MH, Benzies

S., 1968; Bagshaw et al., 1965; [9, 10, 11, 12, 13, 14]
Amigdala

ekscitacija Lang A et al., 1964; Van Buren JM, 1963; [15, 16]

Prednji hipotalamus ekscitacija Wang GH, 1958; [17]

Pons + Raine A, 1991; [11]

Retikularna formacija
produžene moždine

(i ponsa)
inhibicija Wang GH, Brown VW. 1956; Yokota T. et al., 1963; [18, 19]

Kičmena moždina ekscitacija Ladpli R., 1962; Ladpli R, Wang GH., 1960; [20, 21]



radi emocionalnih informacija. Tako|e,
amigdala je mesto za integraciju i regula-
ciju fiziolo{kog odgovora na stimulus
[2].

U okviru amigdaloidnog kompleksa
definisana je organizacija u obradi infor-
macija. Za razumevanje elektrodermal-
ne aktivnosti va`ni su slede}i aspekti
ove organizacije. Informacija iz neokor-
teksa dospeva do korteksu-sli~nih jeda-
ra amigdale (lateralno, bazalno i akce-
sorno bazalno jedro). Zatim, postoji pre-
te`no jednosmerni put informacije od la-
teralnog preko bazalnog i akcesornog
bazalnog jedra do periamigdaloidnog
jedra, a zatim jednog od dva glavna izla-
zna jedra amigdale – medijalnog jedra –
od koga se obra|ena informacija dalje
prenosi do paraventrikularnog jedra hi-
potalamusa. Pokazano je da medijalno
jedro amigdale ima ulogu u fiziolo{kom
odgovoru na emocionalne stimuluse i
da je bitno za odr`avanje socijalnih veza
[23].

Ima indicija i o funkcionalnoj dife-
rencijaciji desne i leve amigdale. Naime,
ispituju}i reagovanje na vizuelne emoci-
onalne stimuluse merenjem elektroder-
malnog odziva (skin conductance re-
sponse, SCR), i upore|uju}i ove objek-
tivne parametre emocionalne reakcije sa
sopstvenom percepcijom uzbu|enosti
kod pacijenata sa uni- i bilateralnim
o{te}enjima amigdala, zaklju~eno je da
je desna amigdala odgovorna za aktiva-
ciju periferne simpati~ke uzbu|enosti
pod dejstvom emocionalno {ar`iranih
stimulusa, dok je leva amigdala neop-
hodna za unutra{nju percepciju, do`i-
vljaj emocionalne uzbu|enosti [10]. U
tom slu~aju, elektrodermalni odziv
(SCR) bio bi indikator, mera ekscitacije

leve amigdale ili one amigdale koja regi-
struje fiziolo{ko stanje organizma. Ta
amigdala bi na taj na~in predstavljala
drugi (centralni) izlaz (output) sistema
emocionalnog reagovanja. 

Da je amigdala uklju~ena i u obradu
tekstualnih (lingvisti~kih) emocionalno
{ar`iranih stimulusa govori nalaz PET
studije o bilateralnoj aktivaciji amigdale
tokom ~itanja tekstualnog stimulusa koji
je saop{tavao opasnost [24].

Jedan od glavnih izlaza amigdale je
put do prednjeg hipotalamusa i to od
medijalnog jedra amigdale do paraven-
trikularnog jedra hipotalamusa. Projek-
cije od amigdale do hipotalamusa imaju
klju~nu ulogu u ekspresiji odgovora
autonomnog nervnog sistema na stimu-
lus [25].

Iz parvicelularnog dela paraventriku-
larnog jedra hipotalamusa polaze vlakna
koja u sastavu fasciculus longitudinalis
dorsalis Schütz dolaze do ki~mene mo-
`dine gde inervi{u preganglijske simpa-
ti~ke neurone sme{tene u bo~nim rogo-
vima (zona intermedia) i to – za dlanove
u visokim torakalnim, a za tabane u to-
rako-lumbalnim segmentima ki~mene
mo`dine [26]. Ovo je efektorski krak iz-
laza paraventrikularnog jedra putem ko-
ga se odvija inervacija i aktivacija znoj-
nih `lezda dlanova i tabana tokom arou-
sal odgovora na stimuluse. 

Drugi krak izlaza parvicelularnog de-
la paraventrikularnog jedra hipotalamu-
sa prenosi signal do locusa coeruleusa
(LC) i to direktno [27, 28] i indirektno
putem inervacije nc. paragigantocellula-
ris, glavnog ulaza za locus coeruleus
[29, 30]. Utvr|eno je da ve}ina aksona
neurona paraventrikularnog jedra koji
direktno inervi{u locus coeruleus na
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svojim zavr{ecima osloba|aju faktor
osloba|anja kortikotropina (CRF) [31].
Sam CRF aktivira LC-noradrenergi~ki si-
stem i pove}ava osloba|anje noradrena-
lina na terminalnim podru~jima ovog si-
stema [32].

Locus coeruleus ne inervi{e interme-
diolateralnu kolumnu ki~mene mo`dine
i nije deo izlaznog puta (output-a) sim-
pati~kog sistema [33, 34]. Dakle, uloga
LC nije transmisija simpati~ke aktivacije
ka periferiji. To upu}uje na druga~iji
funkcionalni zna~aj aktivacije LC od
strane paraventrikularnog jedra hipota-
lamusa i on bi se mogao ogledati u po-
vratnom efektu na vi{e mo`dane struk-
ture koje LC inervi{e, kao {to je limbi~ki
sistem i neokorteks. O inhibitornom dej-
stvu noradrenergi~kih projekcija iz locu-
sa coeruleusa za amigdalu (i hipokam-
pus) govori podatak o noradrenergi~koj
inhibiciji kindling-efekta u ovim struktu-
rama i preventivnom u~inku na nasta-
nak limbi~kog epilepti~kog statusa [35].
Osim toga, u jednoj studiji aktivnosti po-
jedina~nih neurona amigdale pokazalo
se da neuroni amigdale, koji su bili inhi-
birani stimulacijom karotidnog sinusa i
selektivnom aktivacijom baroreceptora,
tako|e su bili inhibirani stimulacijom lo-
cusa coeruleusa [22].

Dakle, s obzirom da locus coeruleus
povratno inhibira amigdalu izlaz parvi-
celularnog dela paraventrikularnog je-
dra za LC se mo`e ozna~iti kao regula-
torni krak, a put od paraventrikularnog
jedra preko locusa coeruleusa do amig-
dale kao regulatorni luk arousal sistema.

MATEMATI^KI MODEL ODZIVA
KO@NE PROVODLJIVOSTI – OSNOV
ZA PSIHOFIZIOLO[KO SONDIRANJE
NEUROHEMIJE LIMBI^KOG SISTEMA

Matemati~ko modeliranje regulacije
elektrodermalne aktivnosti (EDA) omo-
gu}uje nam da detektujemo povratne
sprege u limbi~kom sistemu putem ko-
jih se odvija ova regulacija [36]. Ako
ovako detektovane povratne sprege po-
smatramo u kontekstu gore navedenih
saznanja o funkcionalnoj neuroanatomi-
ji EDA, mo`emo do}i do sadr`ajnijeg
modela koji omogu}uje da signale u si-
stemu razmatramo sa stanovi{ta hemij-
ske neurotransmisije u centralnom ner-
vnom sistemu. U nastavku je izlo`en je-
dan takav poku{aj povezivanja saznanja
o sistemu regulacije EDA dobijenih me-
todom identifikacije sistema sa saznanji-
ma o funkcionalnoj neuroanatomiji
EDA.

Na slici 1 grafi~ki je prikazan proces
regulacije u linearnom sistemu drugog
reda kojim smo modelirali elektroder-
malni odziv [37]. Model drugog reda
smo odabrali zato {to je to najjednostav-
nija matemati~ka struktura, dovoljno bo-
gata da obuhvati, matemati~ki predstavi,
dobijene podatke o odgovoru ko`ne
provodljivosti. Mada je proces regulacije
elektrodermalne aktivnosti verovatno
slo`eniji (vi{eg reda i sa nelinearnim ele-
mentima), ~ini se da je neto efekat regu-
lacije sadr`an u tom modelu. 

Uo~avamo dve povratne sprege na
putu od stimulusa do uzbu|enosti (slika
1). Jedna je srazmerna brzini promene
fiziolo{ke uzbu|enosti i prema rezultati-
ma na{eg istra`ivanja ova povratna spre-
ga je pozitivna. Radi se, dakle, o neuro-
biolo{kom signalu koji povratno poja~a-
va proces rasta arousal-a, kada je ovaj
proces ve} zapo~eo. Nedavno ostvareni
uvidi u neurohemiju procesa arousal-a
ne ostavljaju mnogo neizvesnosti oko
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mogu}e neurotransmiterske osnove
ovog povratnog poja~anja. Sve je ve}e
svedo~anstvo da klju~nu ulogu u odr`a-
vanju i regulaciji arousal-a i autonom-
nog odgovora na spoljne stimuluse ima-
ju neuropeptidi, faktor osloba|anja kor-
tikotropina (CRF) i oreksini ili hipokreti-
ni (1 i 2). Tela neurona, vlakna i recep-
tori oba ova peptidergi~ka sistema nala-
ze se u hipotalamusu i amigdaloidnom
kompleksu [38, 39]. Pretpostavlja se da
po dejstvu stresnog stimulusa, CRF akti-
vira hipokretinergi~ki sistem, koji dalje
prenosi ekscitatorni signal u jedra mo-
`danog stabla uklju~ena u modulaciju
arousal-a i (nazad) u amigdaloidni kom-
pleks [40].

Da faktor osloba|anja kortikotropina
(CRF) poja~ava fiziolo{ki odgovor na
spoljne stimuluse govori i nalaz da je re-
fleksna reakcija straha na zvu~ni stimu-
lus ja~a kada se eksperimentalnim `ivo-
tinjama intracerebroventrikularno admi-
nistrira CRF [41]. Sa stanovi{ta hipoteze
o neurobiolo{kom supstratu geneze
emocionalnog uzbi|enja, gde klju~nu
ulogu imaju amigdalo–hipokampalno
kolo i septohipokampalni sistem, zani-
mljivo je da CRF infuzija pove}ava meta-
bolizam glukoze upravo u amigdali i hi-
pokampusu [42]. Tako|e, pokazano je
da oreksini inervi{u i izazivaju ekscitaci-
ju: (a) septohipokampalnih holinergi~-
kih neurona, pove}avaju}i osloba|anje
acetilholina u hipokampusu i time po-
spe{uju}i hipokampalni doprinos uzbu-
|enosti (arousal) [43] i (b) septohipo-
kampalnih GABA-ergi~kih puteva, pri
~emu verovatno uklju~uju}i dezinhibi-
torne mehanizme (inhibicija inhibicije)
facilitiraju generisanje hipokampalnog
teta–ritma [44].

Druga utvr|ena povratna sprega u
na{em modelu je negativna. Radi se o
povratnoj inhibiciji procesa uzbu|enja.
Ona predstavlja tendenciju, te`nju siste-
ma da se vrati na ravnote`ni nivo uzbu-
|enosti (pre dejstva stimulusa), jer je ja-
~ina ove inhibicije utoliko ve}a, ukoliko
je ve}i aktuelni otklon uzbu|enosti u
odnosu na prvobitni nivo. Za ovu inhibi-
ciju, verovatno su odgovorne povratne
monoaminergi~ke informacije limbi~-
kom sistemu koje dolaze iz mo`danog
stabla, a pre svega noradrenergi~ka inhi-
bicija koja dolazi iz locusa coeruleusa
(vide supra). Sa druge strane, sâm LC je
pod inhibitornim uticajem serotonina. U
prilog ovakve prirode povratne veze se-
rotonin – LC – elektrodermalni odziv go-
vore i podaci da D-fenfluramin, koji
osloba|a i blokira preuzimanje serotoni-
na i m-hlorofenilpiperazin, 5-HT2C ago-
nist, pove}avaju dok ritanserin, antago-
nist 5-HT2A/2C smanjuje SCR [45].

Za razliku od Gray-ovog [46] shvata-
nja da su noradrenalin i serotonin signa-
li zna~ajnosti i afektivnog karaktera sti-
mulusa, da oni donose informaciju o to-
me u hipokampus, Abercrombie i Zig-
mond [47] pretpostavljaju da je uloga
centralnih kateholaminergi~kih sistema
(samo) da pode{avaju celularnu ekscita-
bilnost u ciljnim regijama. Ova uloga je
zna~ajna jer „odre|uje efikasnost senzo-
motornih procesa i sposobnosti organi-
zma da reaguje fleksibilno i adekvatno
na stalno menjaju}e sredinske zahteve”
(ibid.). Upravo ovakvu ulogu imaju no-
radrenalin, dopamin i serotonin u na-
{em modelu regulacije elektrodermalne
aktivnosti sa jednim izuzetkom. Radi se
o tome da locus coeruleus – noradrener-
gi~ki sistem pored moduliraju}e uloge
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(pre svega na nivou hipokampusa) poka-
zuje i fazi~nu aktivnost tokom emocional-
ne reakcije na stimuluse (ibid.). U na{em
modelu toj fazi~noj aktivaciji LC dodeljena
je uloga povratne inhibicije amigdale u re-
gulaciji arousal-a.

Iz upravo navedenog obja{njenja neu-
ralnog supstrata detektovanih povratnih
sprega u sistemu elektrodermalnog odgo-
vora sledi i biolo{ka interpretacija para-
metara sistema dobijenih modeliranjem
elektrodermalnih odziva na emocionalni i
afektivno neutralan stimulus (tabela 2).
Parametri poja~anje (P) i inhibicija (I)
modela mogu se interpretirati na identi-
~an na~in u oba odziva – kako na emoci-
onalni, tako i na afektivno neutralan sti-
mulus.

Parametar P mera je pozitivne povrat-
ne sprege u sistemu koja je srazmerna br-
zini promene fiziolo{ke uzbu|enosti. Da-
kle, parametar P govori o povratnom po-
ja~anju u sistemu, a ono je odre|eno re-

sponzivno{}u sistema CRF – oreksini.
S druge strane, parametar I mera je po-

vratne inhibicije. On predstavlja tendenci-
ju, te`nju sistema da se vrati na po~etni
(pre dejstva stimulusa) nivo uzbu|enosti,
jer ja~ina ove inhibicije raste sa pove}a-
njem otklona uzbu|enosti u odnosu na
prvobitni nivo. Stoga, ovaj parametar go-
vori o krutosti sistema elektrodermalnog
odziva, a njegov biolo{ki smisao bi se mo-
gao nalaziti u serotonergi~koj kontroli (in-
hibiciji) locusa coeruleusa od koga poti~u
inhibitorni signali za amigdalu. 

Kada je re~ o parametru A sistema
elektrodermalnog odziva situacija je slo-
`enija jer on ukazuje na sam proces gene-
ze arousal odgovora na stimulus u limbi~-
kom sistemu. Ovde razlikujemo slu~aj ka-
da se radi o emocionalnom stimulusu i
slu~aj afektivno neutralnog stimulusa. U
prvom slu~aju ja~ina generisanog prira-
{taja uzbu|enja zavisi od interakcije dva
aspekta stimulusa – procene emocional-
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Slika 1. Regulacija elektrodermalnog odgovora na emocionalni stimulus



ne bliskosti stimulusa u amigdali i od pro-
cene njegove neo~ekivanosti u hipokam-
pusu. Sa druge strane, na funkciju prepo-
znavanja emocionalnog sadr`aja uti~e do-
paminergi~ka inervacija amigdale, dok je
procena neo~ekivanosti stimulusa modu-
lirana noradrenergi~kom inervacijom hi-
pokampusa. Stoga, u slu~aju razmatranja
modela elektrodermalnog odziva na
emocionalni stimulus, parametar A bi mo-
gao da predstavlja zajedni~ku meru dopa-
minergi~ke inervacije amigdale i noradre-
nergi~ke inervacije hipokampusa. 

U slu~aju elektrodermalnog odziva na
afektivno neutralan stimulus generisani
prirta{taj arousal-a zavisi isklju~ivo od
procenjene neo~ekivanosti stimulusa, ko-
ja je sa druge strane modulirana noradre-
nergi~kom inervacijom hipokapmalnog
komparatora. Na taj na~in, parametar A bi
u slu~aju modela elektrodermalnog odzi-
va na afektivno neutralne stimuluse pred-
stavljao isklju~ivo meru noradrenergi~ke
inervacije hipokampusa.

Dakle, prema opisanom modelu, no-
radrenergi~ku inervaciju hipokampusa
mo`emo proceniti na osnovu zadatka ne-

utralnog probabilisti~kog rasu|ivanja,
dok nam je za procenu dopaminergi~ke
inervacije amigdale pored emocionalnih
stimulusa neophodan i zadatak probabili-
sti~kog rasu|ivanja da bismo razlu~ili do-
paminergi~ki udeo u modulaciji odgovo-
ra na emocionalni stimulus. Drugim re~i-
ma, razlika vrednosti parametra A izme|u
modela EDA dobijenog na emocionalni
stimulus i onog dobijenog na afektivno
neutralan stimulus govori o doprinosu
dopamina na nivou amigdale u genezi
emocionalnog odziva.

POTENCIJALNA KLINI^KA PRIMENA
PSIHOFIZIOLO[KOG SONDIRANJA

LIMBI^KOG SISTEMA

Hipoteza o neurobiolo{kom zna~enju
parametara sistema dobijenih modelira-
njem EDA odziva (tabela 1) implicira mo-
gu}nost psihofiziolo{kog sondiranja neu-
rohemije limbi~kog sistema i indirektne
biohemijske kategorizacije depresije. 

Metoda psihofiziolo{kog sondiranja
limbi~kog sistema bi se mogla validirati
studijama koje bi ispitivale uticaj psihofar-
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Tabela 2. Hipoteza o neurobiološkom smislu parametara sistema dobijenih modeliranjem EDA

odziva na emocionalni i afektivno neutralan stimulus.

PARAMETAR SISTEMA
EDA ODZIV NA

EMOCIONALNI STIMULUS

EDA ODZIV NA
AFEKTIVNO NEUTRALAN

STIMULUS

A
Interakcija

NA inervacije hipokampusa i DA

inervacije amigdale

NA inervacija hipokampusa

POJAČANJE (P) CRF – hipokretini (oreksini) sistem

INHIBICIJA (I) 5-HT inhibicija locusa coeruleusa



malo{kih intervencija na parametre mo-
dela EDA, kao i pore|enjem razli~itih di-
jagnosti~kih entiteta sa relativno definisa-
nim neurohemijskim korelatom.

Ukoliko bi se potvrdila validnost ove
metode, ona bi se mogla primeniti ne sa-
mo u biohemijskoj tipizaciji depresije, ve}
i u dijagnostikovanju maskirane depresije
i predikciji terapijskog odgovora u depre-
siji. Na primer, u konkretnom slu~aju de-
presivnog poreme}aja moglo bi se proce-
niti {ta bi bila prikladnija psihofarmakolo-
{ka intervencija – regulacija hiperrespon-
sivnosti CRF – oreksini sistema (o ~emu
govori vi{a vrednost parametra P sistema)
ili korekcija serotonergi~kog sistema
(ukoliko se evidentira ve}a negativna
vrednost parametra I), ili pak augmentaci-
ja noradrenergi~ke i dopaminergi~ke ne-
urotransmisije (ako je sni`ena vrednost
parametra A). 

Na sli~an na~in bi se i u konkretnom
slu~aju nekog anksioznog poreme}aja,
mo`da, moglo proceniti da li bi farmako-
lo{ka intervencija na nivou serotonergi~-
ke neurotransmisije ili CRF – oreksini si-
stema preciznije poga|ala neurohemijski
disbalans koji je uslovio patolo{ku anksi-
oznost i koji bi od ova dva sistema treba-
lo korigovati u cilju pode{avanja, u ovom
slu~aju slabljenja, reaktivnosti organizma
na stresore u okolini.

Na taj na~in, modeliranje regulacije
EDA metodom identifikacije sistema i od-
re|ivanje parametara (limbi~kog) siste-
ma, mo`da, mogu da pru`e osnovu jed-
nom novom pristupu proceni funkcional-
nosti limbi~kog sistema – psihofiziolo-
{kom sondiranju neurohemije limbi~kog
sistema. Metoda identifikacije sistema ve}
je primenjivana u neurologiji, u detekciji
povratnih sprega u centralnom nervnom

sistemu uklju~enih u regulaciju parkinso-
ni~nog tremora [36].

Psihofiziolo{ki parametri stacionarnog
re`ima funkcionisanja ne govore mnogo
o emocionalnom reagovanju i afektivnom
stanju. Nasuprot tome, metodama provo-
kacije, izazivanja psihofiziolo{kih odgo-
vora, mo`e se ste}i uvid u funkcionalni in-
tegritet emocionalnog reagovanja, odno-
sno reaktivnost i funkcionalnost limbi~-
kog sistema. Situacija je analogna onoj u
neuroendokrinologiji: samo merenje hor-
mona na periferiji ne pru`a uvid u funkci-
onalni integritet neuroendokrine regulaci-
je; tek je uvo|enje testova stimulacije i su-
presije lu~enja hormona omogu}ilo ovaj
uvid i od tada koncept o “hormonu kao
prozoru u mozak” ima realno zna~enje.
Na taj na~in, testovi provokacije psihofizi-
olo{kih odgovora, a ne stacionarni fiziolo-
{ki parametri, predstavljaju “prozore u
limbi~ki sistem”. 

Psihofiziolo{ko sondiranje metodom
identifikacije sistema ima prednost u od-
nosu na postoje}e neuroendokrine meto-
de stimulacije, izazivanja odgovora, jer se
posmatra strukturno razlo`ena interakcija
neurotransmitera, a ne, kao u slu~aju en-
dokrinih testova, samo pojedini neuro-
transmiter. Jer, „modeli koji pretpostavlja-
ju suvi{e malo ili suvi{e mnogo pojedi-
na~nog neurotransmitera nisu konzistent-
ni sa kompleksnom regulacijom neuro-
transmiterskih sistema koji uklju~uju vi{e
podtipova neurotransmiterskih receptora.
Zatim, postoje znatne funkcionalne inter-
akcije izme|u razli~itih neurotransmiter-
skih i neuropeptidnih sistema koje ~ine
teorije o pojedina~nim neurotransmiteri-
ma simplifikovanim ... Zadatak za budu}a
istra`ivanja patofiziologije anksioznih po-
reme}aja je da se razviju klini~ki primen-

16

En
gr

am
i

vo
l. 

28
 

ju
l-d

ec
em

ba
r 

20
06

. 
br

. 3
-4



ljivi biolo{ki testovi koji mogu proceniti
funkcionalne interakcije izme|u razli~itih
neurotransmiterskih i neuropeptidnih si-
stema i specifi~nih mo`danih struktura.
Uspe{an razvoj takvih paradigmi mogao
bi rezultovati u pobolj{anim dijagnosti~-
kim klasifikacijama i predikciji terapijskog
odgovora u anksioznim poreme}ajima“
[48]. Smatramo da ovaj stav ni{ta ne bi iz-
gubio na ta~nosti ako bi smo mu pro{irili
domen va`enja i na depresivne poreme-

}aje. Psihofiziolo{ko sondiranje neurohe-
mije limbi~kog sistema metodom identifi-
kacije sistema je jedan takav poku{aj da se
procene funkcionalne interakcije neuro-
transmiterskih sistema, a ne da se izolova-
no posmatra jedan neurotransmiter. Da
li }e nam ova metoda omogu}iti racio-
nalniji izbor antidepresiva, zasnovan na
uvidu u funkcionalne interakcije bioge-
nih monoamina, pokaza}e budu}a istra-
`ivanja.
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Summary: Four factors influence the choice
of antidepressant in the treatment of depres-
sion: pharmacodynamics, pharmacokinetics
and drug interactions, side effects, and finan-
cial aspect of treatment. Pharmacodynamic
aspect of the choice of antidepressant is ope-
rationalized in practice using the information
regarding the previous therapeutic response,
family history of the therapeutic response in
depression, and antidepressants which affect
serotonergic neurotransmitter system are sup-
posed to be particularly effective in depressed
patients with panic attacks, obsessive-com-
pulsive symptoms, irritability, anger, hostility,
and impulsiveness. Despite these directions,
our present method of choosing an antide-
pressant could be assigned as trial–error met-
hod. Psychophysiological probe of the neu-
rochemistry of limbic system (through a sys-
tem identification method) is an attempt to as-
sess in a noninvasive way the functional inter-
actions of monoamines in the limbic system.
The method which is still to be examined and
evaluated could be useful in the biochemical
classification of depression and in prediction
of response to a specific antidepressant.

Key words: depression, antidepressants, lim-
bic system, psychophysiology, electrodermal
activity.
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