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SAZETAK

sloZene, bidirekcionalnim vezama obiljezene odnose. Cilj ovoga preglednog rada jest sintetizirati aktualne spoznaje o neurobioloskim mehanizmima

Poremecaiji spavanja i psihijatrijski poremecaji iznimno su Cesti u klinickoj praksi, a sve veci broj istrazivanja upucuje na njihove

koji povezuju insomniju i Sire poremecaje spavanja s mentalnim zdravljem, s posebnim naglaskom na modele hiperarozala, rewardnih procesa i osjeta
nesigurnosti, te na klini¢ke implikacije navedenih spoznaja. Pregled literature temeljio se na dvjema kljuénim studijama: (1) preglednom radu Hyndych i
sur. koji analizira bidirekcionalnu vezu spavanja i psihi¢kih poremedaja, te (2) preglednom radu Van Somerena koji iznosi nove neurobioloske perspektive
o uzrocima i posljedicama nesanice. Poremecaji spavanja dijele neurobioloske supstrate s velikom skupinom psihickih poremecaja, ukljucujuéi veliku
depresiju, anksiozne poremecaje, bipolarni poremecaj i psihoti¢ne poremecaje. Van Someren predlaze trodijelni model nesanice temeljen na pretjeranoj
pobudenosti (engl. hyperarousal), poremedaju procesa nagrade (engl. misery model) i osjeéaju nesigurnosti (engl. uncertainty model). Neurobioloske
osnove ukljuéuju disfunkciju hipotalami&ko-hipofizno-adrenalne (HPA) osi, poremeéenu noradrenergi¢ku i serotonergi¢ku neurotransmisiju, promjene
u GABA-ergickim i glutamatergickim krugovima te disregulaciju cirkadijalnog sustava. Razumijevanje neurobioloskih mehanizama koji leze u osnovi
bidirekcionalnih odnosa spavanja i mentalnog zdravlja otvara nove terapijske mogucnosti. LijeCenje poremecaja spavanja moglo bi imati zastitnu
ulogu u prevenciji ili ublazavanju psihi¢kih poremedaja, a personalizirani pristupi koji integriraju kognitivno-bihevioralnu terapiju nesanice (KBT-I) i
farmakoloske intervencije predstavljaju prioritetna podruéja daljnjih istrazivanja.
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SUMMARY

a complex bidirectional relationship between the two. The aim of this review is to synthesize current knowledge on the neurobiological mechanisms

Sleep disorders and psychiatric disorders are highly prevalent in clinical practice, and an increasing body of evidence suggests

linking insomnia, as well as sleep disorders more broadly with mental health, with particular emphasis on models of hyperarousal, reward processing,
and uncertainty, as well as the clinical implications of these findings. This literature review was based on two key studies: (1) a review by Hyndych et
al., which examines the bidirectional relationship between sleep and psychiatric disorders, and (2) a review by Van Someren, which provides novel
neurobiological perspectives on the causes and consequences of insomnia. Sleep disorders share neurobiological substrates with a broad range
of psychiatric conditions, including major depressive disorder, anxiety disorders, bipolar disorder, and psychotic disorders. Van Someren proposes
a three-component model of insomnia based on hyperarousal, disrupted reward processing (the “misery model”), and feelings of uncertainty (the
“uncertainty model”). The neurobiological basis of these interactions includes dysfunction of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, altered
noradrenergic and serotonergic neurotransmission, changes in GABAergic and glutamatergic circuits, and dysregulation of the circadian system.
Understanding the neurobiological mechanisms underlying the bidirectional relationship between sleep and mental health opens new therapeutic
perspectives. The treatment of sleep disorders may have a protective role in the prevention or mitigation of psychiatric disorders, while personalized
approaches integrating cognitive behavioral therapy for insomnia (CBT-1) and pharmacological interventions represent important priorities for future
research.

KEY WORDS: insomnia, sleep, mental health, hyperarousal, neurobiology, bidirectionality, psychiatric disorders

tirano, povrSno, manje okrepljujuce. Spavanje, uz seksualnu
aktivnost i probavu, predstavlja trijas ljudima imanentnih,

1. Uvod
9

Spavanje je jedna od temeljnih fizioloSkih potreba

svih oblika Zivota na Zemlji. Iako se ¢ovjek (kao i ostala Ziva
biéa koja spavaju) tijekom spavanja nalazi u izuzetno opasnoj
situaciji, tre¢inu Zivota provodimo spavajuci. Uloga spavanja
usprkos brojnim istrazZivanjima jo$ uvijek nije potpuno ra-
zjaSnjena, ali se nacelno moZe reéi kako spavanje sluZi tje-
lesnom oporavku, emocionalnoj i kognitivnoj stabilnosti.
Duljina spavanja ovisi o kronoloSkoj dobi, a odrastanjem se
ocekivana potreba za spavanjem stabilizira sve do kasnije
Zivotne dobi kada spavanje (iz niza razloga) postaje fragmen-

samorazumljivih aktivnosti koje mogu, osim objektivne pa-
tologije, predstavljati i na¢in komunikacije emocionalnog
nezadovoljstva, a sve na temelju krajnje subjektivnosti do-
Zivljaja spavanja, ali i ostalih navedenih aktivnosti.

Poremecdaji spavanja, posebno nesanica, prate ljudski rod
od najranije zabiljeZene povijesti. Stoga ne ¢ude opisi nesa-
nice u Bibliji ili postojanje boga spavanja Hypnosa u grckoj
mitologiji. Sli¢no je i s farmakoterapijom Hypnos, s bratom
Tanatosom i majkom Niktom (boZicom no¢i, prikazuje se s
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cvjetovima maka iz kojih kaplje uspavljujuca tekucina. Iako
se Dickensov opis pretilog djecaka ¢esto navodi kao prvi opis
oboljelog od opstruktivne apneje u spavanju, ve¢ su antic-
ki Grci opisali ovaj poremecaj u liku Dionizija iz Herakleje.
Sli¢na je situacija i s mornim snovima, najéesée kao dijelom
klinicke slike onog Sto danas konceptualiziramo kao posttra-
umatski stresni poremecaj ili sa snovima koji se interpreti-
raju i predskazuju buduénost kao u primjeru sedam debelih
i sedam mrSavih krava koje sanja egipatski faraon, a tumaci
Josip. Danas prema suvremenim Kklasifikacijskim sustavima
razlikujemo viSe od 80 razli¢itih poremecaja spavanja raz-
vrstanih u sedam skupina. Poremecaji spavanja iznimno su
Cesti: procjenjuje se kako 10 — 15 % odrasle populacije zado-
voljava dijagnostiCke Kriterije nesanice, a daleko vedi udio
osoba povremeno pati od smetnji spavanja. Paralelno s tim,
psihicki poremedaji pogadaju viSe od 25 % opde populacije
kroz Zivotni vijek, a poremecaji spavanja gotovo su svepri-
sutni u klinickim prezentacijama depresivnog poremecaja,
anksioznih poremecaja, bipolarnog poremecaja te psihotic-
nih poremecdaja (1).

Desetlje¢ima je prevladavao model prema kojemu su pore-
mecaji spavanja, a poglavito nesanica, samo simptom, od-
nosno sekundarna manifestacija psihicke bolesti. Medutim,
napredak neuroznanstvenih metoda (neuroimaging, poliso-
mnografija, genetika, optogenetika), ali i epidemiologije te
specificne konceptualizacije nesanice tijekom posljednjih
dvadeset godina fundamentalno je promijenio tu paradi-
gmu. Danas je opcéenito prihvaéeno kako je odnos spavanja
i mentalnog zdravlja dvosmjeran: poremecaji spavanja ne
samo da prate psihijatrijske poremecaje nego ih i uzrokuju,
perpetuiraju i pogorsavaju (1, 2). Stovise, ove dvije skupine
poremecdaja dijele zajednicke neurobioloSke supstrate koji
razgranicenje na “uzrok” i “posljedicu” konceptualno gle-
dano ¢ine banalnim. Ovaj pregledni rad objedinjuje spoznaje
kljuénih recentnih studija koje sustavno razmatraju dvo-
smjernost izmedu spavanja i psihi¢kih poremecaja, zajednic-
ke neurobioloSke mehanizme te one koji obuhvacaju sveobu-
hvatne neurobioloSke perspektive o uzrocima i posljedicama
nesanice. Cilj je pruziti klini¢ki relevantnu sintezu koja moze
usmjeriti adekvatnu dijagnostiku i terapiju u prelomnici psi-
hijatrije i medicine spavanja.

2. Neurobioloski temelji spavanja:
relevantni sustavi

Razumijevanje odnosa spavanja i mentalnog zdravlja zahti-
jeva poznavanje temeljnih neurobioloSkih sustava koji re-
guliraju ciklus budnost-spavanje. Spavanje se regulira kroz
dva komplementarna procesa: homeostatski (proces S) koji
odraZava nakupljanje adenozina i “pritiska spavanja” pro-
porcionalno trajanju budnosti, te cirkadijalni (proces C) koji
odrazava unutarnji bioloSki sat smjeSten u suprahijazmat-
skoj jezgri (SCN) hipotalamusa (2).
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2.1. Monoaminergicki sustavi i regulacija spavanja

Noradrenergicki neuroni lokus ceruleusa (LC) klju¢ni su mo-
dulatori sustava budnosti: aktivni su za vrijeme budnosti, a
inhibirani za vrijeme NREM i REM spavanja. Serotonergicki
neuroni raphe jezgra slijede sli¢an obrazac aktivnosti. Oba
sustava imaju kriticnu ulogu u modulaciji raspoloZenja, a
njihova disfunkcija - dobro dokumentirana u depresivnom
poremedaju i anksioznim poremecajima — istovremeno na-
ruSava arhitekturu spavanja. Dopaminergicki sustavi, pose-
bice mezolimbicki sustav nagrade, moduliraju motivaciju i
nagradu, ali i regulaciju spavanja putem D11 D2 receptora (2).

2.2. GABA-ergicki i glutamatergicki sustavi

Gama-aminomaslac¢na kiselina (GABA) — glavni inhibitorni
neurotransmiter - igra srediSnju ulogu u inicijaciji i odrza-
vanju spavanja kroz inhibiciju sustava budnosti. Smanjeno
GABA-ergicko toniC¢ko inhibiranje promatrano je kako u
nesanici tako i u depresivnom poremecaju, bipolarnom po-
remecaju i PTSP-u. Nasuprot tome, glutamatergicki sustav
(ekscitatorni) pridonosi prekomjernoj pobudenosti (hype-
rarousal) — stanju karakteristicnom za nesanicu. RavnoteZa
GABA/glutamat u talamokortikalnim petljama klju¢na je za
generiranje sporih oscilacija (delta valova) i vretena spavanja
(sleep spindles), markera okrepljuju¢eg NREM spavanja (1, 2).

2.3. HPA os i stres

Hipotalamicko-hipofizno-adrenalna (HPA) os Kklju¢ni je
neuroendokrini posrednik izmedu stresnih dogadaja, psi-
hic¢kih poremecaja i poremecaja spavanja. Kortizol - krajnji
produkt HPA aktivacije — inhibira REM spavanje i suprimira
sporovalno spavanje kada je razina kortizola poviSena (kao
kod kroni¢nog stresa ili depresivnog poremecaja). Istovre-
meno, fragmentirano ili skraéeno spavanje aktivira HPA os
i pojacava sekreciju kortizola zatvarajuci zacarani krug. Taj
je mehanizam posebno relevantan u razumijevanju veze
depresivnog poremecaja, PTSP-a i nesanice. Kako visoke
razine kortizola djeluju negativno na sekreciju melatonina,
to dodatno oteZava spavanje i narusava cirkadijalni ritam, a
ovo objaSnjava zasSto nam je potrebno i do desetak dana za
normalizaciju spavanja nakon faza intenzivnog stresa i oluje
kortizola kojima je tijelo preplavljeno (1).

2.4. Cirkadijalni sustav

Unutarnji bioloSki sat (cirkadijalni sustav) regulira ritam go-
tovo svake fizioloSke funkcije ukljucujuéi spavanje, tjelesnu
temperaturu, sekreciju melatonina i kortizola te psihicke i
kognitivne funkcije. Poremedaj cirkadijalne faze — koji moZe
biti genetski uvjetovan ili uzrokovan okoliSnim ¢imbenici-
ma poput neregularnih svjetlosnih ciklusa i smjenskog rada
- snazno je povezan s pojavom i rizikom za relaps za depre-
sivni poremecaj, bipolarni poremecaj i shizofreniju (1, 2).
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3. Novi neurobioloski modeli nesanice

Van Somersen (2021.) u opseZnome preglednom radu propi-
tuje tradicionalni model nesanice koji je primarno fokusiran
na pretjeranu pobudenost (engl. hyperarousal) te predlaZe
proSireni konceptualni okvir Koji objedinjuje tri dimenzije:
pretjeranu pobudenost, poremecaj procesa nagrade i poja-
¢an osjecéaj nesigurnosti. Ovaj integrirani model ima daleko-
sezne implikacije za razumijevanje komorbiditeta nesanice
i psihi¢kih poremedaja, ali i daje novi okvir za razmatranje
terapijskih i prevencijskih moguénosti (2).

3.1. Pretjerana pobudenost: temeljna karakteristika
Pretjerana pobudenost najdulje je poznat i empirijski naj-
potkrepljeniji aspekt nesanice. Manifestira se na viSe razina:
fizioloSkoj (poviSena bazalna tjelesna temperatura, ubrzana
sr¢ana frekvencija, poviSena razina kortizola, smanjena va-
rijabilnost sréanog ritma), neuroloskoj (pojacana beta-ak-
tivnost i gama-aktivnost EEG-a za vrijeme NREM spavanja,
smanjena aktivnost delta valova, reducirana vretena spava-
nja) i kognitivnoj (intruzivne misli, ruminacija, selektivna
paznja prema znakovima prijetnje spavanju) (2).

Na anatomskoj razini pretjerana pobudenost u nesanici ko-
relira s pojacanom aktivnosti amigdale, prednje cingularne
kore (ACC) i medijalnoga prefrontalnoga korteksa, dok je de-
aktivacija tih podrucja - normalna pojava pri uspjeSnom ula-
sku u spavanje — kompromitirana. Van Somersen naglasava
kako pretjerana pobudenost nije isklju¢ivo vezana uz noc¢:
oboljeli od nesanice pokazuju poviSenu razinu biljega pretje-
rane pobudenosti i danju, §to upuduje na sustavnu disfunk-
ciju regulacije pobudenosti, a ne samo poremecaj fiziologije
tijekom (vecleri i) nodi (2).

3.2. Model nesrece (engl. Misery Model):

poremecaj sustava nagrade

Van Somersen predlaZe originalan okvir koji nesanicu raz-
matra kroz prizmu sustava nagrade. Zdravo spavanje — po-
sebice ono obiljeZeno dubokim NREM i REM spavanjem -
moZe se smatrati inherentno nagradujuéim iskustvom; ono
producira osje¢aj odmorenosti, obnavlja energetsku homeo-
stazu te olakSava emocionalno procesiranje. U kroni¢noj ne-
sanici spavanje nije samo fragmentirano i plitko nego je ono
liSeno i pozitivne hedonicCke vrijednosti (2).

Neurobioloski, ovaj model ukljucuje poremecaj funkcije ven-
tralnoga tegmentalnog podrucja (VTA) i nucleus accumben-
sa (NA) - klju¢nih struktura mezolimbic¢koga dopaminergic-
nog sustava. Smanjeno otpustanje dopamina u NA smanjuje
anticipatorno zadovoljstvo spavanjem, generira negativne
emocije vezane uz krevet i spavanje te doprinosi maladap-
tivnim kognitivnim obrascima (katastrofiziranje, selektivna
paznja na znakove poremecenog spavanja). Ovaj mehani-
zam izravno korelira s anhedonijom i motivacijskim defici-
tima karakteristi¢nim za depresivni poremedaj sugerirajuci

zajednic¢ki neurobioloski put. Osim toga, ovo moZe objasniti
i znacajno povecani rizik za relaps bolesti ovisnosti kod ko-
morbidne, rezidualne nesanice — manjak dopamina ,tjera®
oboljele da ga potraZe u sredstvu ovisnosti (2).

3.3. Model nesigurnosti (engl. Uncertainty Model):

osjecaj prijetnje

Treéa dimenzija Van Somersenova modela najnovija je i kon-
ceptualno najoriginalnija. Autor predlaZe da kroni¢nu nesa-
nicu obiljeZava trajna, generalizirana disfunkcija u procjeni
sigurnosti okoline, posebice u kontekstu mirovanja i gubitka
svjesne kontrole - Sto je fizioloski neophodan preduvjet za
inicijaciju i odrZavanje spavanja (2).

Iz evolucijske perspektive, spavanje je stanje povecane ra-
njivosti. Sustavi za detekciju opasnosti — amigdala, hipo-
kampus, prednja inzula - moraju biti dovoljno “uvjereni” u
sigurnost okoline da bi dozvolili prijelaz u stanje smanjene
budnosti i po€etka spavanja. Kod osoba s nesanicom, ovaj
sustav permanentno funkcionira u zastitnom modu, $to ne-
urobioloski korespondira s pojatanom aktivacijom mreZe
obrane od opasnosti (engl. threat detection network) i sma-
njenom aktivacijom medijalne prefrontalne kore koja inace
vr$§i topdown inhibiciju amigdalne aktivnosti (2).

Ovaj model posebno je relevantan za razumijevanje poveza-
nosti nesanice s PTSP-om, anksioznim poremecajima i gra-
ni¢nim poremecajem li¢nosti — stanjima u kojima je bazalni
osjecaj sigurnosti sustavno narusSen. Van Somersen sugerira
kako bi terapijske intervencije usmjerene na jacanje osjecaja
sigurnosti (poput kognitivnih tehnika, protokola koji pojaca-
vaju deaktivaciju amigdale) mogle biti posebno ucinkovite
kod oboljelih od ovih poremecaja (2).

4. Bidirekcionalnost spavanja
i psihickih poremecaja
Hyndych i suradnici (2024.) sustavno analiziraju bidirekcio-
nalnu vezu izmedu poremecaja spavanja i psihi¢kih poreme-
¢aja. Klju¢na je spoznaja kako navedene kategorije ne dijele
samo komorbiditet nego i zajednicke neurobioloSke putove
koji ih ¢ine medusobno neovisnim ¢imbenicima rizika (1).

4.1.Nesanica i depresija

Veza izmedu nesanice i depresivnog poremecaja jedna je od
empirijski najpotkrepljenijih u literaturi o spavanju i mental-
nom zdravlju. Nesanica ne samo da je najceSce prateéi simp-
tom depresije (prisutna u 75 - 90 % epizoda) nego je i snazan
neovisni prediktor njezina razvoja: osobe s insomnijom ima-
ju dva do tri puta vedi rizik od razvoja depresije u usporedbi s
populacijom bez smetnji spavanja, ¢ak i nakon kontrole svih
poznatih ¢imbenika konfuzije (1).

Neurobioloski gledano, ovi poremecaji zajednicki ukljucu-
ju: (a) disfunkciju serotonergickih projekcija iz raphe jezgra
koje moduliraju i raspoloZenje i REM spavanje; (b) poviSenu
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aktivnost HPA osi s hiperkortizolemijom koja je marker i de-
presivnog poremecaja i inhibitor restaurativnog spavanja; (c)
poremecaj cirkadijale amplitude s nedostatnom noé¢nom se-
krecijom melatonina; (d) smanjenu aktivnost nagradujucih
dopaminergi¢nih putova (1, 2). Posebno je znakovit nalaz da
lijeCenje nesanice — posebice primjenom KBT-I — moZe do-
vesti do poboljSanja depresivnih simptoma neovisno o isto-
vremenome antidepresivnom lije€enju, §to snazno govori u
prilog zajedni¢kim neurobiolo§kim mehanizmima.

4.2. Spavanje i anksiozni poremecaji

Anksiozni poremecdaji — ukljuujuéi generalizirani anksio-
zni poremecaj (GAP), pani¢ni poremecaj, socijalnu fobiju
i posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) — gotovo uvijek
ukljuéuju komponentu poremecaja spavanja. U generalizi-
ranome anksioznom poremecaju dominiraju poteskoce ini-
cijacije spavanja i no¢ne ruminacije; posttraumatski stresni
poremecaj (PTSP) karakteriziraju noéne more, fragmentira-
no spavanje i no¢ni napadi panike; pani¢ni poremecaj moze
ukljucivati napade panike vezane uz specifi¢ne faze spavanja
(posebice prijelaz iz NREM u REM fazu) (1).

NeurobioloSka osnova leZi u pojac¢anoj reaktivnosti amig-
dalo-prefrontalnih krugova koji moduliraju i anksiozne od-
govore i proces uspavljivanja. Konsolidacija ugodnih i neu-
tralnih sje¢anja — koja se odvija preteZzno za REM spavanja
- kompromitirana je u anksioznim poremecajima, dok su
emocionalno negativna sje¢anja selektivno konsolidirana,
§to stvara i perpetuira negativne asocijacije vezane uz spa-
vanje (1, 2).

4.3. Bipolarni poremecaj i cirkadijalna disfunkcija
Bipolarni poremecaj obiljeZen je izrazito bliskom vezom s
cirkadijalnom disfunkcijom: smanjena potreba za spava-
njem (a ne povecana energija) jest dijagnosticki kriterij ma-
ni¢nih epizoda, dok je hipersomnija ¢esta u depresivnim epi-
zodama. Genetska istraZivanja pokazuju kako varijante gena
koji reguliraju cirkadijalni ritam (CLOCK, BMALI1, PER geni)
nose povecdan rizik od bipolarnog poremecaja, Sto upucuje
na zajednicku genetsku osnovu (1).

KronobioloSke intervencije — terapija budno$céu (engl. sleep
deprivation), fototerapija i strategija socijalnog ritma - imaju
dokazanu terapijsku ucinkovitost u bipolarnoj depresiji, Sto
pruZa neposredan dokaz kauzalne uloge cirkadijalnih meha-
nizama u patofiziologiji bipolarnog poremecaja. Stabilizacija
cirkadijalnog ritma jedan je od mehanizama djelovanja litija,
najstarijeg i najefikasnijeg stabilizatora raspoloZenja (1).

4.4.Psihoti¢ni poremecaji i spavanje

Shizofrenija i drugi psihoti¢ni poremecaji gotovo bez iznimke
uklju¢uju znacajne poremecaje spavanja. Karakteristi¢ni su re-
dukcija broja ili odsutnost vretena spavanja (engl. sleep spind-
les) u NREM fazi, Sto korelira sa stupnjem kognitivnog deficita;
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disregulacija REM spavanja; znac¢ajne abnormalnosti cirkadi-
jalnog ritma. Talamo-Kkortikalna disfunkcija — centralni neu-
robioloSki supstrat shizofrenije — istovremeno je klju¢ni gene-
rator vretena spavanja, ¢ime se objasnjava specifican obrazac
poremedaja spavanja kod oboljelih od ovih poremecaja (1).

4.5. PTSP i emocionalno procesiranje tijekom spavanja

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) pruZa najjasni-
ji dokaz o ulozi spavanja u emocionalnom procesiranju.
Standardni model predlaZze da REM spavanje ima klju¢nu
ulogu u blijedenju emocija koje prate traumatska sjec¢anja —
konsolidaciji iskustva bez prateéega emocionalnog naboja.
Kroni¢no fragmentirano REM spavanje kod oboljelih od po-
sttraumatskoga stresnog poremecaja (PTSP) onemogucava
ovaj proces, Sto rezultira perpetuacijom intenzivnih emoci-
onalnih odgovora na traumatska sje¢anja. No¢ne more kod
oboljelih od posttraumatskoga stresnog poremecaja (PTSP)
nisu samo simptom - one aktivno naruSavaju spavanje i tako
perpetuiraju neprocesuiranje traumatskih sadrzaja (1, 2).

5. Klinicke implikacije i terapijski pristupi _
5.1. Nesanica kao terapijski cilj, ne samo simptom
Dvosmjernost odnosa spavanja i mentalnog zdravlja ima iz-
ravne i dalekoseZne implikacije za klini¢ku praksu. Prema
tradicionalnom pristupu, lijeCenje psihic¢ke bolesti trebalo
bi automatski dovesti do poboljSanja spavanja; danas znamo
kako to nije (uglavnom) nije tako. NelijeCena nesanica - ¢ak
ikada su primarni simptomi psihicke bolesti pod kontrolom
- ostaje vaZzan ¢imbenik rizika za relaps, kronifikaciju i suici-
dalni rizik. Stoga bi nesanica trebala biti prepoznata kao pri-
marni terapijski cilj, paralelno s lijeCenjem drugih psihi¢kih
poremecdaja (1, 2).

5.2. KBT-I: zlatni standard s transdijagnostickim
potencijalom

Kognitivno-bihevioralna terapija nesanice (KBT-I) danas je
preporucena kao terapija prvog izbora za nesanicu u svim
medunarodnim smjernicama (AASM, ESS, NICE). Poseb-
no ohrabruju dokazi o transdijagnostickom ucinku KBT-I:
u komorbidnoj nesanici i depresivnom poremecaju, KBT-I
ne samo da poboljSava spavanje nego dovodi do statisti¢ki i
klini¢ki znacajnog poboljSanja depresivnih simptoma; sli¢ni
ucinci zabiljeZeni su i kod komorbidne nesanice i anksioznih
poremecaja te PTSP-a. Ovi rezultati upucuju na to da KBT-I
djeluje dijelom kroz neurobioloSke mehanizme zajednicke
spavanju i psihi¢kim poremecajima - potencijalno normali-
zacijom HPA osi i reaktivnosti amigdala (1).

5.3. Farmakoterapija: ciljanje zajednickih

neurobioloskih putova

Farmakolo$ki pristup poremecajima spavanja u psihijatriji
evoluirao je prema ciljanom adresiranju specifi¢cnih neuro-
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bioloskih putova. Klasi¢ni hipnotici (benzodiazepini) koji
djeluju preteZno GABA-ergi¢kim mehanizmom trebali bi se
rabiti kratkoro¢no i selektivno. Noviji pristupi ukljucuju: a)
selektivne, duljinom djelovanja primjerene Z lijekove (npr.
zopiklon), b) DORA lijekove (dvostruke antagoniste oreksin-
skih receptora, npr. suvoreksant, lemboreksant) koji selek-
tivno blokiraju ekscitatorni oreksinski sustav odgovoran za
promociju budnosti - time ciljajuéi specifi¢ni neurobioloski
mehanizam prekomjerne pobudenosti, (c) niske doze atipic-
nih antipsihotika koji djeluju putem blokade H1, @1 i @2 adre-
nergickih te 5-HT1A serotoninskih receptora (1, 2).

5.4.Kronobioloske i neuromodulacijske intervencije
Razumijevanje cirkadijalne komponente otvara prostor za
kronobioloSke terapije: fototerapija (posebice u bipolarnoj
depresiji i sezonskome afektivnom poremecaju), terapijska
deprivacija spavanja (u bipolarnoj i unipolarnoj depresiji) te
melatonin i kronoterapija u poremecajima cirkadijalnog ri-
tma. Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) prefron-
talnoga korteksa, koja ima dokazanu u¢inkovitost u lijeenju
depresivnog poremecaja, istovremeno moZe poboljSati arhi-
tekturu spavanja, vrlo vjerojatno putem normalizacije tala-
mokortikalnih oscilacija i smanjenja prekomjerne pobude-
nosti (1, 2).

6. Zakljucak
Suvremena istrazivanja o spavanju i mentalnom zdravlju
nedvosmisleno potvrduju kako odnos izmedu ovih dviju
skupina poremecaja nije jednosmjeran niti linearan. Spa-

vanje i psihi¢ki poremecaji dijele zajednic¢ke neurobiolo$ke
mehanizme - obuhvacdajué¢i monoaminergicke sustave, HPA
0s, GABA/glutamatergicku ravnoteZu, krugove nagrade i cir-
kadijalni sustav - koji ih ¢ine neovisnim ¢imbenicima rizika
jedni za druge, ali i potencijalnim zajednic¢kim terapijskim
metama (1, 2).

Van Somersenov proSireni model nesanice — koji nadilazi
klasi¢an model pretjerane pobudenosti (engl. hyperarou-
sal) i uvodi dimenzije poremedaja nagradivanja i pojaéanog
osjeta nesigurnosti — otvara nova pitanja o neurobioloSkim
temeljima kroni¢nih poremecaja spavanja i njihovoj klinic-
koj heterogenosti. Ovaj model posebno je vrijedan jer nudi
neurobiolo$ka objaSnjenja za specificnu fenomenologiju
iskustva nesanice i sugerira terapijske pristupe koji idu izvan
pukog smanjenja razine pobudenosti (2).

Klini¢ki gledano, imperativ je da psihijatri, lije¢nici obitelj-
ske medicine i specijalisti medicine spavanja procjenjuju i
aktivno lijeCe poremecaje spavanja — neovisno o prisutnosti
drugih psihi¢kih dijagnoza - kao primarne klinicke entitete.
KBT-Ibi trebao biti dostupan svim bolesnicima s nesanicom,
a razvoj lijekova koji ciljaju zajedni¢ke neurobiolo$ke putove
spavanja i mentalnog zdravlja predstavlja prioritetno pod-
rucje za translacijska istrazivanja.

Naposljetku, paradigmatski pomak prema bidirekcional-
nom modelu spavanja i mentalnog zdravlja nije samo teoret-
ski relevantno — ono ima konkretan potencijal za poboljSanje
klini¢kih ishoda, prevenciju psihi¢kih poremecaja i razvoj
personaliziranih terapijskih strategija koje integriraju neu-
robioloSku kompleksnost ovoga odnosa.
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