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Primarily, they are responsible for managing
new situations which are placed outside the
domain of automatic mental processes. Heroin
abuse over a longer period of time results in
the damage of the executive functions which
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OF THE STUDY: The aim of this study is
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MATERIALS AND METHODS: The study
was conducted by the cross-sectional study
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groups. The experimental group consisted of
150 heroin addicts, aged from 18 to 35 years,
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control group included 50 healthy examinees
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DOKTORSKA DISERTACIJA

1. UVOD

Egzekutivne funkcije predstavljaju integrisanu grupu mentalnih sposobnosti,
ukljucenih u proizvodnju, monitoring i kontrolu ponasanja orijentisanih ka cilju (1). Njima
pripada najvisa, supraordinirajuca pozicija u organizaciji kognicije i ponasanja. Egzekutivne
funkcije su prevashodno zaduzene za snalaZenje u novim situacijama, smeStenim izvan
domena automatskih psihic¢kih procesa, koji se mogu objasniti reprodukcijom naucenih Sema
1 setova ponaSanja. Danas u nau¢nim krugovima postoji konsenzus po pitanju ¢vrste veze

egzekutivnog sistema sa frontalnim regionima mozga (2).

Zloupotreba heroina tokom duzeg vremenskog perioda moze rezultirati organskim
ostecenjem cerebralnih struktura, Sto se manifestuje nizom sekvela u kognitivnoj i konativnoj
sferi psihickog funkcionisanja. Brojna istraZzivanja ukazuju da su na dejstvo opijata
najvulnerabilniji, upravo, neuroni frontalnog i prefronatalnog korteksa (3, 4, 5), filogenetski
najmladih struktura mozga, odgovornih za kontrolu, planiranje i programiranje svih visih

psihickih i motornih funkcija (6).

S obzirom na supraordiniraju¢u poziciju egzekutivnih funkcija u planiranju,
organizaciji i kontroli celokupnog ponasanja pojedinca, njihovo o$tecenje se znacajno
reflektuje na li€no, profesionalno 1 socijalno funkcionisanje zavisnika. OStecenje
egzekutivnog sitema zavisnika povecava vulnerabilnost za recidiv, odnosno verovatno¢u za
ponasanja usmerena u pravcu potrage za drogom, ¢ak i nakon dugog perioda apstinencije.
Deficiti u procesima inhibicije oteZavaju kontrolu impulsivnih reakcija na stimulus koji
predstavlja droga, dok oStecenje procesa donoSenja odluka doprinosi relapsu, favorizujuéi
izbor onih ponasanja, koja obezbeduju trenutno zadovoljstvo uprkos dugoro¢nim ozbiljnim i

Stetnim posledicama.

Predmet ovog istrazivanja je ispitivanje uticaja heroina na egzekutivne kontrolne
procese, kao i utvrdivanje mogucnosti predvidanja eventualnih oStecenja egzekutivnog
sistema na osnovu duzine konzumiranja heroina, kao glavnog prediktora, ali i drugih

adiktoloskih obelezja.

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 1
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Utvrdivanje 1 specifikacija deficita u egzekutivnom sistemu opijatskih zavisnika, kao 1
definisanje prediktora takvih deficita, pomaZe boljem razumevanju samog problema
zavisnosti, kao i preciznijem definisanju tipova i pravaca procesa leCenja i rehabilitacije

zavisnika.

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 2
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2. TEORIJSKI KONTEKST
ISTRAZIVANJA

2.1. EGZEKUTIVNE FUNKCIJE

2.1.1. Istorijska perspektiva
Iako istrazivanja na polju egzekutivnih funkcija, prevashodno napori da se utvrdi
neurobioloska osnova ovog sistema, dobijaju svoj zamah tokom poslednjih desetak godina,

teorijski okvir u koga je postavljen egzekutivni sistem mozga nije tako nov.

Jo§ tokom 50-ih godina proslog veka, Brodbent (7) uvodi pojam selektivne paznje,
koja, prema vecini savremenih modela egzekutivnog sistema, predstavlja jednu od njegovih
klju¢nih komponenti. Brodbent iznosi pretpostavku da se primljena informacija, u
neobradenom vidu kratkotrajno zadrzava u tzv. ulaznim kanalima (baferima), gde ¢eka da
bude prosledena u dublje nivoe obrade. S obzirom na ogranicenost kapaciteta, kognitivni
sistem nije u stanju da istovremeno obraduje viSe informacija, Sto implicira neophodnost
selekcije materijala u baferu. Filter selektivno propusta materijal samo sa jednog ulaznog
kanala, Sto onemogucava osobu da paralelno obraduje dva tipa stimulusa, prezentovana u
istom vremenu. Filter obezbeduej propustanje samo jednog seta stimulusa, istovremeno
zadrzavajuci drugi tip/druge tipove stimulusa u baferu za kasnije procesuiranje. Na ovaj nain
sprecava se prepunjavanje sistema za dalju obradu informacija, koji ¢e kasnije biti prepoznat
kao kratkotrajna (radna) memorija (8). Centralna uloga u kontroli prodiranja odredenih
stimulusa u svest pripisuje se paznji, koja bi bila korelat Brodbentovih filtera. Otpornost
paznje na irelevantne i distraktorne stimuluse, poznata kao selektivnost paznje, jedan je od
njenih najbitnijih kvaliteta. Po teoriji Brodbenta, kategorizacija stimulusa bazira se isklju¢ivo
na fizickim karakteristikama informacije, §to Trejzmenova, nekoliko godina kasnije, dovodi u
pitanje, dokazuju¢i da do promene odabira i promene fokusa paZnje dolazi na osnovu
znacenjskog kriterijuma (9). Zajednicko modelima Brodbenta i Trejzmenove je da do
selekcije ulaznih informacija dolazi u ranim fazama kognitivne obrade, na osnovu Cega se

ovakvi pristupi nazivaju teorijama rane selekcije informacija (10).
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Jedan od najprominentnijih kognitivnih okvira koji se dovodi u vezu sa konceptom
egzekutivnih funkcija je model multikomponentne radne memorije, koga sredinom sedme
decenije proslog veka razvijaju Badelej i Hi¢ (8). Prema njihovom modelu, centralnu tacku
multikomponentne radne memorije predstavlja centralni izvrsilac, kontrolna struktura koja
reguliSe tri ostala podsistema: artikulatornu ili fonolosku petlju, zaduzenu za obradu
verbalnih informacija; vizuospacijalnu konturu, odgovornu za manipulisanje vizuelnim
materijalom 1 epizodicni bafer, koji integriSe informacije iz kratkorocne i dugorocne
memoriju i uklapa upamcene cinjenice u odgovarajué¢i vremenski i prostorni kontekst.
Centralna kontrolna struktura (centralni izvrsilac), dozvoljava manipulaciju informacijama u
okviru sistema kratkotrajnog pamcenja, neposredno se naslanja na sistem selektivne paznje, a
njeno funkcionisanje pomenuti autori dovode u vezu sa funkcionisanjem frontalnih reznjeva

mozga.

Istrazujuéi sitem paznje, Pozner (11), 70-ih godina proslog veka, uvodi pojam
kognitivne kontrole, koja je kasnije Cesto izjednaCavana sa egzekutivnim funkcijama u uzem
smislu re¢i. U tom periodu Sifrin i Snajder (12), naslanjajuci se na teoriju Brodbenta, definisu
razliku izmedu automatskih i kontrolisanih procesa, §to po mnogim autorima, predstavlja
polaznu tacku iz koje je iznikla ideja o funkcionisanju egzekutivnog sistema mozga. Pod
automatskim procesom podrazumeva se svaka sekvenca ponasanja koja ¢e se skoro uvek
javiti kao odgovor na pojedinacnu ulaznu konfiguraciju informacije i koja se aktivira
automatski, nezavisno od aktivne kontrole ili paznje subjekta. Generalno gledano, automatski
procesi odvijaju se kroz relativno permanentan set asocijativnih konekcija (13). Nasuprot
automatskim procesima, Sifrin i Snajder definisu kontrolisane procese kao privremene
sekvence ponaSanja, koje se odvijaju uz aktivnu kontrolu 1 uz ucesée paznje subjekta (12).
Kontrolisani procesi se organizuju, primenjuju, ali 1 oStecuju, prilikom snalaZenja u novim

situacijama, za koje automatske bihejvioralne sekvence nisu formirane (13).

lako je pomodnost terminologije donekle zamaglila ranije uvide u ovu oblast, ne
mozemo da u egzekutivnim funkcijama ne prepoznamo ono $to je Lurija (14) u svojim
radovima nazivao miSljenje, sa orijentacijom u pocetnim uslovima nekog zadatka,
formiranjem strategije njegovog resavanja, taktickim pristupima, proverom postignutog sa
pocetnim uslovima 1 uspe$no ostvarenje cilja. Lurija je upravo u ovim funkcijama video
covekovu superiornost u odnosu na druga ziva bica, iskazanu kroz ¢injenicu da je Covek
osloboden refleksne krutosti, Sto ga predisponira na moguénost da postize postavljeni cilj na

razli¢ite nacine.
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Radovi uticajnih istrazivanja na polju neurokognitivne nauke tokom 80-ih godina u
svom sadrzaju sve viSe se priblizavaju sadasnjim saznanjima o egzekutivnim funkcijama.
Nastavljajuci svoj angazman na proucavanju paznje, Pozner pretpostavlja da postoji posebna
“egzekutivna” grana atentivnog sistema, koja je odgovorna za fokusiranje paznje na odabrane

aspekte okruzenja (15).

2.1.2. Konceptualni modeli sistema egzekutivnih funkcija

2.1.2.1. Supervizorski sistem painje

Norman i Selis (16) kreiraju konceptualni model, poznat kao supervizorski sistem
paznje, Koji predstavlja paradigmu egzekutivnih funkcija. Glavna karakteristika
supervizorskog sistema paznje je sposobnost nadjacavanja automatskih odgovora u korist
ponaSanja sprovedenih na osnovu plana i namere. U tom kontekstu, autori isticu pet tipova
situacija u kojima aktivacija rutinskih ponaSanja nije suficijentna za optimalno postignuce:
situacije koje ukljuCuju planiranje i donoSenje odluke; situacije koje podrazumevaju
korekciju greske i promasaja; situacije gde odgovori nisu dobro uvezbani ili sadrze neobi¢ne
nizove akcije; opasne ili tehnicki zahtevne situacije; situacije koje podrazumevaju
prevazilazenje uobic¢ajenog odgovora i jak otpor iskusenju. Dobro utemeljene bihejvioralne
matrice automatski se aktiviraju u rutinskim situacijama, dok prilikom suocavanja sa novim
okolnostima primat zauzimaju izvrsne funkcije, ostvarujuéi svoju kljuénu ulogu u generisanju
novih Sema ponaSanja, implementaciji tih Sema i1 proceni njihove ta¢nosti 1 efikasnosti.
Ukoliko je pojedincu prezentovan potencijalno nagradujuéi stimulus, uobicajena reakcija je
automatska, sa ciljem da se taj stimulus pribavi. Kada izlaganje takvom stimulusu za
posledicu moze imati i odredene negativne konsekvence, na scenu stupa supervizorski sistem
paznje, koji u skladu sa procenjenim rizikom, inhibira automatski odgovor. Prema teoriji
Normana i Selisa, anatomski korelat nadzornog sistema paznje predstavlja frontalni rezanj

mozga.

Tranel i saradnici (17) se kriticki osvréu na Cinjenicu da se koncept egzekutivnih
funkcija koristi kao sinonim za funkcije frontalnog reznja. Kao argumente navode jo$ uvek
problemati¢nu i nedovoljno jasnu definiciju egzekutivnih funkcija, kao i1 ¢injenicu da se
pojedine komponente egzekutivnih funkcija nisu pod isklju¢ivom kontrolom frontalnih
reznjeva. U nastojanju da preciznije odrede psiholoski sadrzaj egzekutivnih funkcija i njihov

odnos prema frontalnom reznju, isti autori im dodeljuju supraordiniraju¢u poziciju u
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hijerarhijskoj organizaciji kognicije, podrazumevaju¢i pod njima sposobnost rasudivanja,

donosenja odluke, planiranja i socijalne adaptacije.

2.1.2.2. Barklijev model samoregulacije

Primarno izveden iz teorija bihejvioralne inhibicije, model samoregulacije, koga
krajem 90-ih godina proslog veka postavlja Barkli (18), tumaci egzekutivne funkcije kao
kompoziciju Cetiri glavne sposobnosti. Prvi element je radna memorija, koja omogucava
otpornost na interferentne stimuluse. Drugu komponentu predstavlja upravljanje
emocionalnim odgovorima u svim ponaSanjima koja vode ka odredenom cilju. Treca
komponenta, internalizacija govora usmerenog ka sebi, stub je kontrole ponasanja
sprovedenih na osnovu ustaljenih pravila i generisanja planova za reSenje problema. Posledn;ji
element bazira se na analizi i sintezi informacija u bihejvioralne odgovore usmerene na

ostvarivanje odredenog cilja.

2.1.2.3. Konceptualni model egzekutivnih funkcija M. Lezak

Znacajan doprinos na polju istrazivanja egzekutivnih funkcija daje Lezakova (19),
koja definiSe egzekutivne funkcije kao najvisi oblik ljudske aktivnosti, koja omoguava osobi
da uspe$no organizuje samostalno i svrsishodno ponasanje. Prema ovom konceptualnom

modelu, egzekutivni sistem podrazumeva sledece psiholoske komponente:

Formulaciju namere u skladu sa subjektovim potrebama i Zeljama, uz osmisljavanje
njihove realizacije u buduénosti. Ukratko, to je kapacitet ponasanja determinisan nekim
ciljem. On obuhvata motivaciju, sposobnost pokretanja odredene aktivnosti 1 uvid u
sopstvene psiholosko-fizicke kapacitete, kao 1 odnose sa okolinom. Njen klini¢ki korelat ¢ine
apatija, nepotpun dozivljaj o sopstvenoj jedinstvenosti, otezano pokretanje neke aktivnosti

bez spoljne stimulacije, otezano izvrSavanje aktivnosti bez instrukcija, pasivnost i povlacenje.

Planiranje, manifestovano kroz sposobnost preciziranja strategije kojom c¢e biti
sprovedene namere 1 postignut cilj, uz uvidanje razlika izmedu Zelja i realnih okolnosti,
anticipiranje kroz razmatranje alternativa i opredeljivanja. Neophodni uslovi uspe$nog

planiranja su dobra kontrola impulsa, kao i dobar kapacitet odrzavanja paznje i pam¢enja.

Izvodenje planirane aktivnosti, koje podrazumeva njenu realizaciju kroz samostalno
pokretanje integrisanog ponasanja, odrzavanje, zaustavljanje | izmenu pojedinih sekvenci

ponaSanja. Klinicki korelat navedene komponente egzekutivnog sistema c¢ini globalna
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usporenost 1 osiromasenje obrazaca ponasSanja, perseverativnost, stereotipija 1 izostanak

adaptacije.

Efikasnost postignu¢a obuhvata sposobnost osmatranja, samokorekcije i regulacije
kvalitativnih aspekata ponasanja. Disfunkcija ove komponente procenjuje se kroz analizu
prirode greSaka, sposobnost uvidanja, reakciju pojedinca na greske i oblike ponasanja koje

koristi za prevazilazenje gresaka.

U deskripciji poremecaja ponaSanja izazvanih os$te¢enjem frontalnih reznjeva mozga,
Lezakova, u sustini opisuje poremecaje egzekutivnih funkcija. U ove poremecaje svrstava:
teSkoc¢e u pokretanju aktivnosti, opadanje spontanosti, gubitak inicijative; perseverativnost i
rigidnost, teSko¢e u izmeni mentalnog seta; probleme zaustavljanja pojedinih sekvenci
slozenih aktivnosti sa simptomima dezinhibicije 1 impulsivnosti; nemoguénost razumevanja
sopstvene uloge u socijalnoj situaciji ili uvidanja sopstvenih gresaka, zauzimanje konkretnog
stava zbog nerazumevanja apstraktne prirode stimulus i situacija, kao i nemoguénost

planiranja ponaSanja usmerenog ka nekom cilju (20).

Konceptualni model Lezakove nasao je svoju Siroku primenu, kako u istrazivanjima,
tako 1 u klini¢koj praksi, ali je izostanak jasno definisane teoretske baze i mali broj pokusaja

validizacije, ostao njegov glavni nedostatak.

2.1.2.4. Miler-Koenov model egzekutivnog sistema

Jedno od najvaznijih pitanja kojima se bavi savremena neuronauka je kako interakcija
izmedu miliona neurona unutar centralnog nervnog sistema rezultira ponasanjem koje je
koordinisano, efikasno i Zeljeno. U nauci, danas, postoji konsenzus da sinhronizacija neuralne
aktivnosti dominantno stoji pod kontrolom prefrontalnog korteksa mozga, ali su objasnjenja o
mehanizmima koji leze u osnovi izvrSne kontrole prefrontalnog korteksa jo$ nedovoljno
razradena. Miler 1 Koen (21) postuliraju da prefrontalni korteks obavlja specificnu funkciju
kognitivne kontrole: aktivnho odrzavanje obrazaca ponasanja koji reprezentuju cilj i
odabiranje sredstava potrebnih za dostizanje cilja. Neuroni prefrontalnog korteksa ostvaruju
tesne 1 mnogobrojne veze sa drugim regionima mozga, dajuc¢i osnov bogatoj mrezi signala
unutar centralnog nervnog sitema, koja obuhvata ne samo procese vezane za razlidite
senzorne modalitete, nego 1 sisteme odgovorne za realizaciju odgovora, prizivanje secanja,
emocionalnu evaluaciju, motivaciono ponaSanje i slicno. Sumarni efekat ovog umrezavanja je

usmeravanje neuralne aktivnosti kroz puteve u kojima je obezbedeno najpogodnije mapiranje
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izmedu ulaznih informacija, unutraS$njeg stanja i izlaznih informacija, a sve sa ciljem da se
ostvari odredeni zadatak. To je posebno znacajno kada su stimulus brojni 1 neodredeni, ili
kada su mogu¢i multipli odgovori. Gledano iz ove perspektive, konstelacija prefrontalnog
prenosa signala, koja reSava kompeticiju stimulusa, usmerava neuralnu aktivnost preko
odgovarajuc¢ih puteva i1 ustanovljava mapiranje neophodno za realizaciju odredenog zadatka,

Moze se posmatrati kao neuralna implementacija obrazaca paznje, pravila i ciljeva.

U okviru prefrontalnog korteksa, Miler i Koen, razlikuju vise tipova procesorskih
jedinica: a) jedinice koje reprezentuju signale (senzorni ulazi, unutra$nja stanja kao Sto su
uskladistena secanja, emocije ili njihova kombinacija); b) jedinice koje korespondiraju sa
motornim sitemom zaduZenim za realizaciju odgovora i c) interveniSuce ili “skrivene”
jedinice, koje definiSu komunikaciju izmedu jedinica koje reprezentuju signal i jedinica koje
reprezentuju odgovor (shema 1). Svaki podsticaj, iz okruZenja ili unutra$nje sredine, aktivira
internu reprezentaciju unutar prefronatlnog korteksa, koji nakon toga selektuje odgovarajucu
akciju. Pojedinacni signal, u zavisnosti od situacije, moze proizvesti razli¢ite odgovore, a
procena najsvrsishodnije bihejvioralne alternative je suStina kognitivne kontrole koju vrsi

prefrontalni korteks.

Prefrontal cortex

Option
identifier (o)
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Shema 1. Pretpostavljena uloga prefrontalnog korteksa u procesu kognitivne kontrole
prema Miler — Koenovom modelu

U susretu sa nepoznatom situacijom pojedinac ima mogucénost izbora razliitih
ponasanja koja vode dostizanju odredenog cilja i verovatno je da ¢e na pocetku odabrati ona

koja su se u sli¢énim okolnostima pokazala kao korisna i efikasna. Ukoliko takva ponasanja ne
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daju zadovoljavajué¢i rezultat, biramo nove bihejvioralne alternative, sve do momenta
ostvarenja cilja. Kada se u tom smislu odredeno ponasanje pokaze kao -efikasno,
potkrepljujuéi signali bivaju augmentovai u datu matricu aktivnosti, ojacavajuci veze izmedu
neurona prefrontalnog korteksa, koji su aktivirani tim ponasanjem. Navedeni proces, takode,
ojacava vezu izmedu neurona prefrontalnog korteksa i neurona ¢ija aktivnost reprezentuje
situaciju u kojoj se ponaSanje pokazalo kao korisno, uspostavljaju¢i link izmedu okolnosti i
prefrontalnih matrica koje podrzavaju efikasno ponaSanje. Tokom vremena, u susretu sa
novim kombinacijama dogadaja i njihovom nepredvidljivoscu, prefrontalne reprezentacije

odredenih signala i odgovora bivaju iznova elaborirane, a nova ponaSanja naucena.

U odsustvu prefrontalnog korteksa, najesce koriS¢eni i1 najbolje ustanovljeni neuralni
putevi preuzimaju dominaciju, a kao simbol prefrontalne disfunkcije na scenu stupa

neodgovarajuée, nesvrsishodno, dezorganizovano i impulsivno ponasanje.

2.1.2.5. Model , kaskada kontrole*

Beni¢ (22) postavlja konceptualni model koji integriSe razlicite teorijske okvire koji
se bave sistemom egzekutivnih funkcija, pokusavajuéi da specifikuje mehanizme koji leze u
osnovi egzekutivne kontrole. Pomenuti autor promovise stav da je u organizaciju ponaSanja
radi dostizanja odredenog cilja uklju¢ena sekvencionalna kaskada nekoliko mozdanih
regiona, kao §to su zadnji 1 srediSnji deo dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, ali 1

posteriorni i anterodorzalni cingularni korteks.

mid-DLPFC:

Bias to task-relavant reprasentations —

Shema 2. Benicov model , kaskada kontrole“
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Posteriorni dorzolateralni prefrontalni korteks kreira odgovarajui atentivni set, sistem
pravila koja ¢e biti koriS¢ena u ostvarivanju cilja. On ima ulogu i u odstranjivanju i kontroli
irelevantnih informacija. Sredi$nji dorzolateralni prefrontalni korteks je slede¢a komponenta
kaskade, znacajna u selekciji mentalne reprezentacije po kojoj ¢e se cilj ispuniti. Informacije
relevantne za ostvarenje zadatka se na ovaj nacin odvajaju od drugih izvora informacija.
Nakon ovog koraka, funkciju u vodenju ponasSanja kao ostvarenju cilja, preuzimaju
posteriorni i anterodorzalni cingularni korteks, koji su odgovorni za selekciju odgovora,
njegovu evaluaciju i odluku da li je odgovor ispravan ili ne. Aktivnost u ovoj regiji mozga
raste ukoliko je verovatnoca za gresku veca. Nivo aktivnosti bilo koje komponente u kaskadi
zavisi od stepena aktivnosti prethodne komponente, te ukoliko je ona viSa, u narednoj

stepenici nivo intrinzi¢ne aktivnosti bi¢e redukovan.

2.1.3. Komponente egzekutivnog sistema

U ranim fazama teorijskog razvoja, egzekutivni sistem mozga karakterisala je
unitarnost strukture i funkcije, a koncepti kao $to su centralni izvrsilac (8) ili supervizorski
sistem  paznje (16), nisu podrazumevali nikakve subkomponente. Savremena
neuropsihologija, medutim, nudi brojne dokaze o neunitarnoj prirodi egzekutivnih funkcija.
Jedna linija dokaza potice iz klini¢kih opservacija, kojima se ¢esto kod iste osobe registruje
disocijacija performanse na testovima egzekutivnih funkcija (23). Druga linija dokaza o
neunitarnoj prirodi egzekutivnih funkcija bazira se na velikom broju istrazivanja, dominantno
oslonjenih na metode neuroimidzinga, koja ukljucuju razli¢ite populacije: mlade odrasle
osobe bez ostec¢enja egzekutivnih funkcija (24), neoste¢ene odrasle osobe (25), odrasle osobe
sa cerebralnim oStecenjem (26, 27), kao 1 decu sa neurokognitivnom patologijom (28, 29).
Uprkos razlicitosti ciljne populacije, kroz sve nevedene studije konzistentno se provlaci se
obrazac niske interkorelacije (najceS¢e r = 0,40 ili niZe) izmedu razli¢itih egzekutivnih

zadataka.

2.1.3.1. Mijaki — Fridmanov koncept egzekutivnih funkcija
Razvijajuc¢i koncept neunitarnosti egzekutivnih funkcija, Mijaki i Fridman (30) u
okviru egzekutivnog sistema mozga prepoznaju tri vazna domena: azuriranje, prebacivanje i

inhibiciju.

AZuriranje i monitoring reprezentacija radne memorije. Radna memorija je

komponenta mnesti¢kog sistema, zaduzena za privremeno zadrzavanje razli¢itih delova
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odredene informacije u mozgu. Ulazna informacija se u sistemu radne memorije zadrzava
radi njene dalje obrade. Radna memorija sadrzi dve osnovne operacionalne komponente:
skladistenje informacija i manipulaciju njima (31). Njen glavni zadatak je da se, kao deo
kompletiranja akcije usmerene ka cilju, a u uslovima interferirajuc¢ih procesa i distrakcije,
izvrSe potrebne kognitivne operacije (misljenje, racunanje, organizacija odredene aktivnosti).

Radna memorija povezuje opazanje, dugoro¢no paméenje i akciju (32).

Azuriranje je egzekutivna funkcija koja podrazumeva kodiranje i monitoring dolaznih
informacija od znaCaja za zadatak, kao i1 odgovarajuéu reviziju sadrzaja radne memorije,
odnosnu zamenu starih, irelevantnih informacija, novim, za zadatak vaznim informacijama
(33). U cilju pracenja relevantnosti informacije navedena funkcija ukljucuje 1 ,,vremensko
oznacavanje* (34). SuStina aZuriranja lezi u =zahtevu za aktivnim manipulisanjem
informacijama u radnoj memoriji. To je proces koji obezbeduje dinamicku obradu sadrzaja

radne memorije (24).

Razraduju¢i model Mijaki-Fridmana na eksperimentalnom planu, Verdeho-Garsia i
Perez-Garsia (35), zakljucuju da domen azuriranje, osim inicijalnog zahteva za odrzavanje i
manipulaciju informacija u radnoj memoriji, podrazumeva i funkcije fluentnosti i
rezonovanja. lako testovi fluentnosti predstavljaju indikativnu meru pristupa sistemu
dugoro¢ne memorije (6), faktorska analiza pokazuje da je fluentnost sama po sebi
komponenta radne memorije (36). Psiholingvistiari Smatraju radnu memoriju prediktorom
verbalne fluentnosti (37). lako se apstraktno rezonovanje nekada dovodilo u neposrednu
relaciju sa procesom mentalne fleksibilnosti (38, 39), istrazivanja ukazuju na direktnu vezu
rezonovanja sa sposobnosc¢u aktivnog odrzavanja i azuriranja razliCitth modaliteta jedne
informacije (35). Upravo ova sposobnost predstavlja znacajan preduslov za generaciju

zakljucaka o medusobnoj vezi izmedu slozenih kognitivnih koncepata.

Prebacivanje sa jednog na drugi zadatak ili izmena mentalnog seta podrazumeva
kretanje napred i nazad kroz razliite zadatke, operacije ili mentalne setove. Kognitivna
fleksibilnost ogleda se kroz sposobnost pojedinca da prilagodi misljenje 1 preusmeri paznju
kao odgovor na promenu postavljenog cilja i/ili stimulusa. Specifi¢nije posmatrano,
kognitivna fleksibilnost predstavlja kapacitet pomeranja (prebacivanja) misljenja ili paznje
izmedu razli¢itih zadataka ili operacija, kao odgovor na promenu pravila i/ili zahteva (30).
Upravo iz tog razloga, sposobnost izmene mentalnog seta, u novijoj neuropsiholoskoj

literturi, izjednaCava se sa pojmom kognitivna (mentalna) fleksibilnost, koja se definiSe iz
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razli¢itih uglova. Kognitivna fleksibilnost predstavlja izmenu procesa misljenja, specifi¢no
baziranu na izmeni pravila. U Sirem smislu, mentalna fleksibilnost se odnosi na promenu
ranijih uverenja osobe ili stava prema odredenoj situaciji, a sve sa ciljem da se prevazidu
habitualni odgovori, a ponaSanje prilagodi zahtevima koje postavlja nova situacija (40).
Kognitivna fleksibilnost podrazumeva uzimanje u obzir razliitih aspekata jednog objekta,
ideje ili situacije u jednoj tacki vremena, odnosno podrazumeva istovremeno razumevanje ili
svesnost svih mogucih alternativa u okviru date situacije (41). Sposobnost pojedinca da lako,
brzo i efikasno menja kognitivni set od situacije do situacije, obezbeduje manje fokusiranje

na stresore koje situcija nosi i, samim tim, bolje savladavanje odredenih situacija (42).

Istrazivaci tvrde da je kognitivna fleksibilnost komponenta multiple klasifikacije, koju
je prvobitno opisao Pijaze (43). U zadacima viSestruke klasifikacije, participanti (pre svega
deca, koja su ve¢ razvila ili su u procesu razvoja ove sposobnosti) klasifikuju objekte na
nekoliko razli¢itih nacina odjednom, $to im omogucuje fleksibilno razmisljanje o njima. U
literaturi nailazimo na stav da je mentalna fleksibilnost tesno povezana sa drugim
kognitivnim sposobnostima, kao §to je fluidna inteligencija, fluentnost ¢itanja i razumevanje

procitanog (44).

Pretpostavka da je sposobnost prebacivanja sa jednog na drugi zadatak bitan aspekt
egzekutivne kontrole prvi put se javlja u modelu supervizorskog sistema paznje (16). Danas
znamo da je kognitivna fleksibilnost u visokoj korelaciji sa drugim egzekutivnim funkcijama,

uklju¢ujuéi inhibiciju, planiranje i radnu memoriju (30).

Prvobitna tumacenja kognitivne fleksibilnosti, bazirana na iskljuenju irelevantnog
seta mentalnih operacija i subsekventnom angazmanu seta relevantnih zadataka, danas deluju
prilicno simplificirano. Prema novijim teorijama, izvrSenje nove mentalne operacije na bazi
prethodno postavljenog seta stimulusa, zahteva prevazilazenje proaktivne interferencije

(,,negative priming®), uslovljene prethodnom mentalnom operacijom na istom tipu stimulusa

(45).

Domen inhibicija najces¢e podrazumeva: a) inhibiciju odgovora i b) otpornost na

interferentne stimuluse.

Inhibicija automatskih i suvisnih odgovora manifestuje se kao sposobnost voljne
inhibicije dominantnih, automatskih odgovora kada je to neophodno i vazno za postizanje

odredenog cilja. Ovaj proces razlikuje se od inhibicije koja se odnosi na umanjenje nivoa
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aktivnosti izazvanog negativnom aktivacijom, koji ne mora biti voljno kontrolisan proces, ali
i od takozvane rezidualne inhibicije, koja predstavlja rezidualni artefakt aktivnosti za koju

nije postojala namera i plan da se izvrsi.

Automatsko, brzo reagovanje, bez odgovaraju¢e namere i plana za akciju, primer je
slabosti mehanizma inhibicije automatskih odgovora (46). Impulsivnost je multifaktorijelni
konstrukt koji obuhvata tendenciju da se deluje hirovito, bez promisljanja, refleksije ili
razmatranja posledica (47). Impulsivni postupci su obi¢no loSe zamisljeni, prerano izrazeni,
rizi¢ni 1 neprikladni za situaciju, te ¢esto rezultiraju nezeljenim posledicama, koje ugrozavaju
dugoro¢ne ciljeve i strategije za uspeh (48). Daruna i Barns (49) smatraju da konstrukt
impulsivnosti ukljucuje najmanje dve nezavisne komponente: (a) delovanje bez prethodnog
promisljanja, koje ne mora biti nefunkcionalno i1 (b) odabir kratkoro¢nih nad dugorocnim

ciljevima.

Disturbanca mehanizma inhibitorne kontrole stoji u pozitivnoj korelaciji sa motornom
impulsivnoscu, nastojanjem da se deluje bez razmisljanja, po principu ,,sad i odmah®, opstom

tendencijom da se dozive snazni impulsi, ¢esto u uslovima negativnog afektiviteta (50).

Drugi aspekt mehanizma inhibitorne kontrole ogleda se kroz sposobnost pruzanja
otpora prodoru informacije koja je nezeljena ili za zadatak irelevantna (46). Otpornost na
interferentne i distraktorne stimuluse odgovara onome $to se u klasi¢noj neuropsiholoskoj
literaturi podrazumeva pod konceptom selektivne paznje (20). Ona omogucava koncentraciju
na odredeni stimulus, odnosno na odredeni zadatak koji je u funkciji ostvarenja postavljenog
cilja. Slabost ovog procesa manifestuje se kroz nemoguénost interne inhibicije svih suvi$nih
informacija koje se pojavljuju u polju svesti, §to kao krajnju konsekvencu ima teskoce u
adekvatnoj izmeni mentalnog seta. Slaba sposobnost inhibicije irelevantnih stimulusa dovodi
se u vezu sa crtom li¢nosti poznatom kao kognitivna impulsivnost, izrazenom kroz tendenciju
ka ¢estom menjanju misljenja i stavova, kroz probleme koncentracije ili kroz nesposobnost
fokusiranja na zadatak koji je tezak ili dosadan (50). U svakodnevnom zivotu, kognitivna
impulsivnost manifestuje se kao donoSenje brzih odluka, odluka bez razmisljanja. Kognitivna
impulsivnost doprinosi disfunkcionalnosti procesa donoSenja odluka u situacijama kada
pojedinac treba da bira izmedu konzervativne opcije i riskantnije opcije, koja na povrSnom
planu nudi primamljiviju dobit (51). Ovakav proces poznat je pod nazivom odlucivanje u
uslovima rizika (nesigurnosti), gde je tac¢an ishod neizvestan, ali su mogu¢i ishodi poznati

(52).
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Tre¢i aspekt impulsivnosti poznat je kao neplaniranje, izostanak strateskog
planiranja, a manifestuje se kao nesposobnost da se razmiSlja unapred, aktivno trazi

odgovarajuca resenja i planira buducnost (50).

Nesumnjivo je da pojedinacne egzekutivne funkcije stupaju u brojne i viSesmerne
medusobne relacije, pri cemu se pojedini aspekti komponenata iz jednog domena delimi¢no
uplicu 1 u realizaciju funkcija iz drugog egzekutivnog domena. Moze se zakljuciti da
egzekutivne funkcije predstavljaju integrisanu grupu relativno frakcionisanih komponenata,

koje se kordinisano i fleksibilno organizuju u realizaciji svakog, ciljem vodenog ponasanja
(53).

Kamen temeljac teorijskog okvira koga postavljaju Mijaki i Fridman je pretpostavka
da individualne razlike u egzekutivnim funkcijama reflektuju kako jedinstvo celog sistema,
tako i raznovrsnost svake komponente. U radovima koji su kasnije proistekli iz ovog
teorijskog koncepta promovisan je stav 0 dominantnoj genetskoj determinisanosti
egzekutivnog sistema (54), jasnoj korelaciji razlika u egzekutivnim funkcijama sa
specificnostima ponaSanja klini¢ke i neklinicke populacije (55), te relativnoj stabilnosti

egzekutivnih funkcija tokom razvoja (56).

2.1.3.2. Frontalni sistem donosSenja odluka kao komponenta egzekutivnog sistema
Donosenje odluka je proces u kojem jedinka bira odredeni odgovor na osnovu
procene potencijalne koristi 1 Stete, povezanih sa alternativnim akcijama. Taj proces je
dinamican 1 stalno se podeSava prema iskustvu. Goci 1 saradnici (57) definiSu odluc¢ivanje kao
izbor izmedu viSe alternativa. Prema njima, da bi se proces donoSenja odluka uopste
pokrenuo, potrebne su najmanje dve alternative. Kako bi smo odlucili koja alternativa je
najpovoljnija za nas, poredimo ih prema relevantnim karakteristikama. Kada su u pitanju
karakteristike same alternative, poredimo privla¢nost nagrade i verovatnocu kazne koju
odredeni izbor nosi. Takode, izbor moZemo vrednovati 1 prema individualnim
preferencijama. Individualne preferencije predstavljaju interese, stavove, Zelje i1 potrebe

pojedinca.

Da bi se neka akcija ostvarila neophodne su spoljasnje i unutraS$nje determinante koje
pokrecu motivaciju, izbor ciljeva, stvaranje plana za akciju, njeno zapoc€injanje, izvrSavanje i

procenu efekata aktivnosti u odnosu na prvobitni cilj (58).
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Koja alternativa ¢e biti izabrana i na¢in na koji ¢emo je odabrati zavisi od strategije
odluc¢ivanja. Karakteristike alternative, kao i1 njihov broj, faktori su koji determiniSu

kompleksnost strategije odlucivanja.

Psihologija donosenja odluka predlaze dve strategije odlucivanja: intuitivnu strategiju
i analiticku (59). Intuitivna strategija predstavlja brzo i automatsko razmisljanje, koje zahteva
jednostavnu 1 pocetnu reprezentaciju problema, najces¢e uzima u obzir njegovu
najprominentniju karakteristiku i ¢esto zavisi od emocionalnih indicija. Nasuprot ovoj
strategiji, analitiCka koristi sve vazne karakteristike problema, sporija je i kontrolisana. Ona
zahteva pamdéenje i1 paznju, moze se menjati ucenjem, i manje je podlozna uticaju

emocionalnog sadrzaja.

Verdeho-Garsija i saradnici (60) su u svojim istrazivanja podelili strategiju donoSenja
odluka u odnosu na situaciju. Stoga, imamo situaciono — nezavisno donosenje odluka i
situaciono — zavisno donosenje odluka. Situaciono — nezavisno donosenje odluka predstavlja
pokusaj ostvarivanja najboljeg mogucéeg odgovora, koji je zasnovan na postoje¢im
reprezentacijama stimulusa, te se njima osoba vodi, a da pri tome ne uzima u obzir
jedinstvene odlike situacije u kojoj se nalazi. Situaciono — nezavisno donosenje odluka znaci
da ¢e se osoba, ukoliko je stimulus odnosno izbor isti ili slican, u veéini slucajeva postupiti
isto, bez obzira na situaciju. Ono je vodeno preferencijama osobe za §to jednostavnijim
reSenjem. Situaciono — nezavisno donosenje odluka je primeceno kao obrazac kod pacijenata
sa oSte¢enjima levog prefrontalnog korteksa. DonoSenje odluka nezavisno od situacije kao
obrazac se kod zavisnika moze povezati sa Stetnim efektima psihoaktivnih supstanci.
Suprotno ovoj strategiji, situaciono — zavisno donosenje odluka uzima u obzir jedinstvene i
specificne odlike date situacije, i njih pokuSava da prilagodi prethodnim reprezentacijama u

cilju donoSenja najboljeg moguceg izbora.

U odredenim situacijama, jedan izbor je ispravan, a ostali su pogre$ni. Sama situacija
uslovljava i odreduje ispravni ili pogresni izbor. Kada je u pitanju donoSenje odluka u odnosu
na ispravnost/neispravnost izbora, Goldberg (61) je strategije podelio na verodostojno i
prilagodeno donosenje odluka. Donosenje odluka koje je visoko strukuturisano i do kojeg se
dolazi konvergentnim misljenjem, rangiranjem prioriteta, samokontrolom ponaSanja spram
unutras$njih ciljeva, proslog iskustva i buduc¢ih ocekivanja se naziva verodostojnim

donoSenjem odluka. Medutim, kada situacije nisu dvosmislene i kada ne postoji iskljucivo
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pogresan ili isklju¢ivo ispravan izbor, gde odluka u velikoj meri zavisi od trenutnih potreba

osobe, primenjuje se prilagodeno donosenje odluka.

U savremenoj neuropsiholoskoj literaturi, donoSenje odluka predstavlja
neuropsiholosku funkciju koja kombinuje egzekutivne komponente sa emocionalnim
procesuiranjem, u uslovima dvosmislenosti informacije ili potencijalnog rizika (62, 63).
Osnovne pretpostavke su da: (a) znanje i rezonovanje samo po sebi nisu dovoljno suficijentni
za donos$enje povoljnih odluka; (b) emocije su korisne u procesu donoSenja odluka kada su
uskladene sa zadatkom, dok ukoliko za zadatak nisu relevantne, mogu narusiti sam proces
odlucivanja; (c¢) donoSenje odluka u uslovima sigurnosti i neizvesnosti aktivira razliCite

neuralne krugove (62).

2.1.4. Bioloski korelati sistema egzekutivnih funkcija

Klasi¢na neuropsiholoska literatura bazira se na stavu da su egzekutivne funkcije u
tesnom, neposrednom i linearnom odnosu sa funkcijom frontalnog reZznja mozga, do te mere
da se pojam ,,egzekutivne funkcije* vrlo Cesto se izjednacava sa pojmom ,,funkcija frontalnog
reznja®, uz glavni argument u prilog tome iskazan kroz ¢injenicu da pacijenti sa oste¢enjem
frontalnog korteksa, po pravilu, ispoljavaju deficite egzekutivnih funkcija. Savremena
neuronauka opovrgava pravolinijsku i nuZznu povezanost egzekutivnih funkcija sa frontalnim
korteksom, ukazujuéi na zna¢ajno ucesce supkortikalnih struktura u realizaciji egzekutivnih
funkcija. Rezultati studija baziranih na tehnikama neuroimidzinga upucuju na zakljucak da
bioloski supstrat egzekutivnih funkcija nije pojedina¢na, izolovana cerebralna regija, nego
neuralni krugovi, zasnovani na medusobnoj umreZenosti razlicitih delova centralnog nervnog
sitema. Klju¢na prednost neuroimidZing pristupa je mogucénost specifikacije razli¢itih
egzekutivnih kompenenti u okviru prefrontalnog regiona, ¢ime se izaslo iz modela

jednostavne ekvivalentnosti egzekutivnih funkcija sa funkcijom frontalnog reznja.

2.1.4.1. Egzekutivne funkcije i prefrontalni korteks
lako je danas jasno da frontalni korteks nije jedini anatomski supstrat egzekutivnog
sistema mozga, njegova uloga u realizaciji egzekutivnih funkcija nesumnjivo je od vodeceg

znacaja.

Frontalni (Ceoni) reznjevi mozga nalaze se ispred Rolandove brazde, odnosno

parijetalnog reznja i iznad Silvijeve jame, odnosno temporalnog reznja. Cine oko 30 %
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c¢ovekovog mozga (2) i po zapremini su njegov najvec¢i deo. Frontalni reZnjevi mogu da se
podele u Cetiri anatomo-funkcionalne oblasti, a to su: a) motorna kora — precentralni girus; b)
premotorna kora; c) prefrontalna kora i d) bazomedijalni deo (slika 1). Frontalna kora je
povezana, kako sa drugim delovima cerebralnog korteksa, tako i sa supkortikalnim
strukturama kao S$to je: talamus, nukleus kaudatus, putamen, hipotalamus, amigdala,

hipokampus i septalna regija.

Zadnji delovi frontalne kore imaju motornu ulogu, dok njen prednji deo, prefrontalna
kora, predstavlja multimodalnu asocijativnu zonu, koja obraduje senzorne informacije iz svih
Cula, $to ¢ini osnovU memorije, opazanja i akcije.

Frontal Lobe:
Motor area

Slika 1. Frontalni rezanj

Prefrontalni korteks (po Brodmanu, aree 9, 10, 11, 12, 45, 46 i 47) nalazi se ispred
premotorne kore, a deli se na: a) dorzolateralnu prefrontalnu koru, b) orbitofrontalnu koru i
c) (ventro)medijalnu prefrontalnu koru. Prefrontalna kora sadrZi i paralimbicke (agranularna
kora) 1 heteromodalne komponente (granularna kora) (64). Filogenetski je najmlada struktura

mozga, spada u mozdane strukture koje poslednje mijelinizuju i to tokom adolescencije.

Sa kaudalne strane dorzolateralna prefrontalna kora grani¢i se sa Brokinom areom. Sa
medijalne strane hemisfera, granicu izmedu paracentralnog lobulusa 1 medijalne prefrontalne
kore gradi vertikalni sulkus, koji se pruza iz sulkusa cinguli, iznad sredine korpusa kalozuma
1 koji Cesto nedostaje (65). Rostralni deo orbitofrontalne kore je granularni korteks, a
posteriorni deo agranularni korteks, koji se ubraja u limbic¢ku koru. U lateralnom delu desne

orbitofrontalne kore nalazi se sekundarni gustativni region, a iza njega olfaktivna kora.
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2.1.4.1.1. Veze prefrontalne kore

Jedna od klju¢nih karakteristika mehanizma kognitivne kontrole je zahtev za pristup
spoljasnjeg sveta. Prefrontalni korteks je anatomski tako pozicioniran, da moze da izade u
susret ovom zahtevu. Subjedinice prefrontalnog korteksa ostvaruju konekcije sa svim
senzornim sistemima, sa kortikalnim i supkortikalnim motornim strukturama, kao 1 limbickim
I mezencefalickim strukturama zaduzenim za afektivitet, memoriju i mehanizme nagrade. U
skladu sa postoje¢om regionalnom specijalizacijom u okviru centralnog nervnog sistema,
navedene konekcije su jedinstvene, ali uz medusobno preklapanje. Osim veze sa drugim
delovima mozga, mnoge konekcije unutar prefrontalnog korteksa su lokalne, sa ciljem da

obezbede komunikaciju izmedu razli¢itih informacija.

Senzorne ulazne informacije. Dorzolateralni prefrontalni korteks ostvaruje bogatije
veze sa senzornim neokorteksom, nego ventromedijalni prefrontalni korteks. On prima
najveci deo vizuelnih, auditivnih 1 somatosenzornih informacija iz okcipitalne, temporalne i
parijetalne kore velikog mozga (66, 67). NaroCito su bogate kortiko-kortikalne veze
temporalne auditivne i vizuelne kore, aree 7 1 medijalnog temporalnog reznja sa
prefrontalnim areama 8, 9 i 46. Recipro¢ne kortiko-kortikalne veze povezuju i aree 11, 13 i
25 sa prednjim i medijalnim temporalnim korteksom (2). Mnogi prefrontalni regioni primaju
konvergentne inpute iz najmanje dva senzona modaliteta (67). Dorzolateralni (aree 8,9 i 46) i
ventrolateralni prefrontalni korteks (aree 12 i 45) primaju projekcije od vizuelnog, auditivnog
I somatosenzornog korteksa. Prefrontalni korteks povezan je i sa drugim Kkortikalnim
regionima, koji su sami po sebi mesta multimodalne konvergencije. Pojedine aree
prefrontalne aree (9, 12, 45 i 46) primaju informacije iz gornjeg rostralnog temporalnog
sulkusa, ¢iji neuroni daju odgovor sa bimodalnim i trimodalnim karakteristikama (68).
Multimodalni regioni su i sulkus arkuatus (aree 8 i 45) i area 12. Oni sadrze zone koje
primaju preklapajuc¢e inpute iz tri senzorna modaliteta. U svim navedenim slu€ajevima,
prefrontalni korteks je direktno povezan sa sekundarnim (asocijativnim) korteksom, a ne sa

primarnim zonama.

Motorne izlazne informacije. Dorzolateralni prefrontalni korteks, posebno
dorzolateralna area 46, dominantno ostvaruje konekcije sa strukturama motornog sistema.
Dorzolateralna area 46 je medusobno povezana sa: a) motornim areama u medijalnom
frontalnom reznju, kakva je suplementarna motorna zona, pre-suplementarna motorna zona i

rostralna cingularna regija, b) premotornim korteksom u lateralnom frontalnom reZnju i c)
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cerebelumom 1 gornjim kolikulusima (69). Dorzolateralna area 46, takode, Salje projekcije u
areu 8, frontalno o¢no polje, regiju odgovornu za kontrolu voljnih pokreta o¢ne jabucice. Ne
postoji direktna veza izmedu prefrontanog korteksa i primarnog motornog korteksa, ali preko
svoje ekstenzije, premotornih zona, prefrontalni korteks indirektno Salje projekcije u primarni
motorni korteks 1 kicmenu mozdinu. Od znacaja su i guste interkonekcije izmedu
prefrontalnog korteksa i sistema bazalnih ganglija (70). Bazalne ganglije primaju inpute iz
veceg dela cerebralnog korteksa, ali je njihov glavni izlazni signal usmeren ka frontalnom
korteksu. Sve veze prefrontalne kore su bidirekcione, sa izuzetkom veza sa bazalnim

ganglijama koje su samo eferentne (2).

Limbicke konekcije. Orbitalne i medijalne zone prefrontalnog korteksa su tesno
povezane sa medijalnim temporalnim limbi¢kim strukturama, kljuénim za funkcionisanje
dugoro¢ne memorije i procesuiranje unutrasnjeg stanja, gde bi spadao afektivitet i motivacija.
Prefrontalna kora je jedini deo neokorteksa, koji je direktno povezan sa hipotalamusom i
septalnom regijom. Osim toga, prefrontalna kora je povezana sa amigdalom,
mezencefalonom 1 ponsom, kao i sa asocijacionom i limbi¢kom korom. Orbitalna kora
ostvaruje najbogatije veze sa medijalnim talamusom, hipotalamusom, ventromedijalnim
nukleusom kaudatusom i amigdalom, dok je konveksitetni deo povezan sa lateralnim

talamusom, dorzalnim nukleusom kaudatusom i hipokampusom.

Unutra$nje prefrontalne konekcije. Veina prefrontalnin regiona u tesnoj je
medusobnoj vezi sa drugim regionima prefrontalne kore. Posebno bogate veze ostvaruje
lateralni prefrontalni korteks. Ventrolateralne aree 12 i 45 povezane su sa dorzolateralnom
areama 46 1 8, dorzalnom areom 9, kao i1 sa ventromedijalnim areama 11 i 13. Intrinzicne
konekcije dozvoljavaju distribuciju aferentnih informacija duz ostalih delova prefrontalnog
korteksa. Na taj nain prefrontalni korteks predstavlja mesto gde informacije iz Siroko

rasprostranjenih mozdanih sistema interaguju kroz lokalne neuralne krugove (21).

2.1.4.1.2. Anatomo-funkcionalna organizacija prefrontalnog korteksa

Dorzolateralna prefrontalna kora. Dorzolateralna prefrontalna kora je sacinjena od
prednjih delova donjeg, srednjeg i gornjeg frontalnog girusa. Ona ucestvuje u govornim
funkcijama, paznji, pamcenju, orijentaciji, obradivanju novih informacija, vremenskom
rasporedu aktivnosti i metamemoriji. Vazna uloga dorzolateralnog prefrontalnog korteksa je

u inhibiciji odgovora, §to je veoma vazno u procesu donosenja odluka, s obzirom da odabir

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 19



DOKTORSKA DISERTACIJA

jedne alternative istovremeno zahtevaju i inhibiciju druge/ostalih. U ovom delu mozga

kreiraju se unutrasnji modeli spoljaSnje realnosti i testira realnost.

Lateralna prefrontalna kora, zajedno sa zadnjom parijetalnom korom, glavom
nekleusa kaudatusa i dorzomedijalnim jedrom talamusa, uklju¢ena je u neuronski krug
povezan sa radnom memorijom, fleksibilnos¢u ponasanja, predstavom proslosti, sadasnjosti i
buduénosti i1 organizacijom svakodnevne aktivnosti. Srednji, ventrolateralni deo ove kore
ucestvuje u kodiranju i prizivanju (prise¢anju, ekforisanju) informacija i azuriranju sadrzaja
radne memorije. Desni deo ove oblasti posreduje negativne sklonosti, a levi pozitivne
sklonosti, prostorne i konceptualne aspekte misljenja, planiranje i integraciju percepcije i
akcije u vremenu. Bogate veze dorzolateralne prefrontalne koresa zadnjom parijetalnom

regijom omogucavaju aktivnosti u prostoru (71).

Ventromedijalna prefrontalna kora. Medijalna prefrontalna kora ucestvuje u
bimanuelnoj koordinaciji, paznji kod sloZenih kognitivnih zadataka, modulaciji pobudenosti,
prostornom pamdenju, inicijaciji pokreta, razreSenju konflikta, opazanju bola i emocionalnoj
reakciji na bol. Ventromedijalni delovi prefrontalne kore igraju ulogu u donosenju odluka,

prisecanju 1 metakogniciji.

Poseban znaCaj ventromedijalne prefrontalne kore ogleda se u njegovoj ulozi u
regulaciji emocionalnih stanja, Sto je neophodno u slucajevima odabira adekvatne
kontekstualne reakcije. On predstavlja reflektivni sistem, ukljucen u integraciju informacija,
Sto podrazumeva 1 autonomne odgovore generisane od strane amigdale, tj. impulsivnog
sistema. Na taj nacin, ventromedijalni prefrontalni korteks ucéestvuje u kontroli impulsa i

olakSava potragu za dugoro¢nim ciljevima (46).

Orbito - bazalna prefrontalna kora. Orbito-bazalna (mediobazalna) prefrontalna kora
naleze na bazu prednje lobanjske jame 1 najviSa je instanca u hijerarhijskoj strukturi
limbickog sistema. Ona kontroliSe disanje, krvni pritisak, peristaltiku 1 druge vegetativne
funkcije, ucestvuje u inhibitornim procesima (inhibicija odgovora), kontroli emocija,
pamcenju, odlozenim odgovorima. Orbitofrontalni deo prefrontalne kore procenjuje ishode,
oc¢ekivane nagrade i veoma je vaZan u socijalnom i emocionalnom ponasanju. Ventralni deo
orbitofrontalne kore povezan je sa amigdalom i1 prednjom cingularnom korom, a ucestvuje u

regulaciji ponasanja.
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Pretpostavlja se da orbitofrontalna kora u toku mentalne aktivnosti pruza ,,somatske
markere” neophodne za ucenje iz iskustva. Ventromedijalne zone prefrontalne kore porede
aktuelnu situaciju reprezentovanu u asocijacijonoj kori sa emocionalnim iskustvom, S$to

omogucuje logicko misljenje 1 adekvatno reagovanje (72).

2.1.4.1.3. Funkcionalna specijalizacija prefrontalnog korteksa unutar sistema egzekutivnih
funkcija

Pitanje da li su pojedini regioni prefrontalnog korteksa znacajniji u posredovanju
egzekutivnih funkcija, te da li medu pomenutim regionima postoji specijalizacija za razlicite
aspekte egzekutivnog funkcionisanja, centralna je tema u okviru dobrog razumevanja

egzekutivnih procesa kroz neuroimidzing.

Pojedini istrazivadi Cvrsto se zalazu za stav da su lateralni regioni prefrontalnog
korteksa dominantno angazovani u Sirokom setu zahteva koje obuhvata egzekutivni sistem
(73). Ovakve teorije konzistentne su sa nalazima da se performansa pacijenata sa oste¢enjem
frontalnih reznjeva u razli¢itim zadacima moZe objasniti jednim istim faktorom. Druge
teorije, medutim, postuliraju da su razli¢iti regioni prefrontalnog korteksa ukljuceni u
razliite aspekte egzekutivnog funkcionisanja. Petrides (74) iznosi stav da donji lateralni
regioni (Brodmanove aree 45 1 47) odrzavaju informacije u radnoj memoriji, dok ostali,
prevashodno medio-dorzalni regioni realizuju konkretne operacije egzekutivne kontrole,
bazirane na postoje¢oj informaciji. U literaturi sre¢emo 1 stanoviSte da su kontrolni
mehanizmi prefrontalnog korteksa organizovani u hijerarhijskom maniru, gde prednji regioni
viSe generiSu informacije za vodenje ponaSanja, dok zadnji regioni dominantno manipuliSu

informacijama iz okruzenja (75).

Ideju o dominantnoj angaZovanosti lateralnih delova prefrontalnog korteksa u
realizaciji egzekutivnih funkcija, razvijaju i Koklan i saradnici (76), prezentuju¢i model
kognitivne kontrole, baziran na rezultatima neuroimidzinga. Autori pretpostavljaju da
lateralni prefrontalni regioni opsluzuju sistem kognitivne kontrole putem nishodne kaskade
procesa, organizovanih u kaudo—rostralnoj osi, od premotornog korteksa do krajnje prednjeg
regiona prefrontalne kore, zvanog frontopolarni korteks. U navedenom sistemu, premotorni
korteks je wukljuten u odabir akcija koje predstavljaju odgovor na dati stimulus
(senzorimotorna kontrola); zadnji lateralni prefrontalni regioni vrSe selekciju premotornih
reprezentacija (veza stimulus — odgovor) u odnosu na trenutni kontekst akcije i kontekstualne

signale koji prate prisustvo stimulusa (kontekstualna kontrola). Idu¢i ka napred, slede
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prefrontalni regioni zaduzeni za selekciju zadnjih prefrontalnih reprezentacija u odnosu na
vremensku/ bihejvioralnu epizodu u kojoj subjekt deluje, a u skladu sa prethodnim
dogadajima (epizodi¢na kontrola). Konacno, frontopolarni regioni imaju ulogu u ponovnom
ukljucivanju u prefrontalni korteks suspendovane bihejvioralne epizode, po zavrsetku tekuceg
ponasanja (kontrola grananja). U navedenom sistemu, delovi lateralnog prefrontalnog
korteksa locirani vise napred angazuju se samo u cilju izmene ili razjasnjenja selekcije akcija
izvrSene od strane zadnjih delova lateralne prefrontalne kore, a sve u odnosu na princip

vremenske udaljenosti informacije.

Beni¢ (22) u svom modelu ,kaskada kontrole® postulira da egzekutivne funkcije
ukljucuju vremenski zavisnu kaskadu procesa, implementiranih u razli¢ite neuralne puteve
unutar prefrontalne kore. Prema ovom modelu, zadnji delovi dorzolateralnog prefrontalnog
korteksa postavljaju i1 kontroliSu atentivni set vazan za izvrSenje odredenog zadatka. Ovi
regioni aktiviraju se kada je tesko ignorisati pojavljivanje informacije koja za zadatak nije
relevantna. Nasuprot tome, srediSnji delovi dorzolateralnog prefrontalnog korteksa iz skupa
specificnih reprezentacija, selektuju one koje su za zadatak relevantne. Zadnje porcije
prednjeg dorzalnog cingularnog korteksa imaju tendenciju uklju¢ivanja u kasne stadijume
selekcije, sa posebnom osetljivoscu na faktore vezane za odgovor. Ovi regioni pokazuju vecu
aktivnost kada stimulusi vode ka kompetitivnim odgovorima, pri ¢emu su manje osetljivi na
semanticki tip konflikata. Konacno, prednji regioni dorzalnog prednjeg cingularnog korteksa
zaduzeni su za evaluaciju odgovora, a aktivnost ovih regiona raste sa porastom verovatnoce
da se nacini greska (77). Model ,,kaskada kontrole® kombinuje se sa studijama o funkciji
neurotransmitera, u smislu da dopaminergicke konekcije iz bazalnih ganglija prema
frontalnom korteksu funkcioniSu kao kapija, sugeriSuci da li informacija koja se trenutno
nalazi u sistemu radne memorije treba da bude izbrisana ili prosledena u dublje nivoe obrade
(78). Ovi nalazi poveCavaju verovatno¢u da genetske varijacije u funkcionisanju
dopaminergickog sistema imaju uticaja na odrzavanje 1 izmenu seta zadataka, koji vode ka
realizaciji odredenog cilja. Posmatrano sa aspekta neuralnih sistema, pomenuta brana
najdominantnije obuhvata zadnje porcije dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, koje su,
prema modelu ,kaskada kontrole“ u kreiranje i odrZavanje atentivnog seta. Stavise,
pretpostavlja se da isti delovi dorzolateralnog prefrontalnog korteksa imaju udela i u kreiranju
1 odrzavanje ,,afektivnog seta®, s obzirom da se aktivnost ove regije tokom zadataka koji

zahtevaju paznju razlikuje kod depresivnih i nedepresivnih subjekata (79).
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Ideju funkcionalnog razdvajanja dorzolateralnog i ventromedijalnog prefrontalnog
korteksa nudi i Oven (80), kroz svoj hijerarhijski dvostepeni model prefrontalnog doprinosa
radnoj memoriji. Prema ovom modelu, ventrolateralni prefrontalni regioni odgovorni su za
prizivanje mentalne predstave iz posteriornog korteksa i odrzavanje dobijenih predstava.
Dorzolateralni prefrontalni region ima ulogu u monitoringu i manipulsciji mentalnim
predstavama odrzavanim od strane ventrolateralnog prefrontalnog korteksa. Potporu ovoj
teoriji daju brojne neuroimidzing studije. Rou i saradnici (81) dolaze do otkri¢a da je
odrzavanje prostornih reprezentacija povezano sa veoma malom aktivacijom dorzolateralnog
prefrontalnog korteksa, dok selekcija razli¢itih reprezentacija produkuje znacajnu aktivnost
istog dela mozga. Ponavljanje napamet dominantno aktivira ventrolateralni prefrontalni
korteks, dok ponavljanje sa razumevanjem dovodi do aktivacije ventrolateralnog dela
prefrontalnog korteksa (82). Odgovor dorzolateralnog prefrontalnog korteksa sistematski lezi

iza ventrolateralnog prefrontalnog odgovora, $to je u skladu sa hijerarhijskim modelom.

Pojedini autori isticu da postoji visoka korelacija izmedu angaZovanosti pojedinih
partija prefrontalnog korteksa u procesu azuriranja sa tipom informacije koja treba da bude
azurirana 1 monitorisana u radnoj memoriji. Rezultati jedne PET (pozitron emisiona
tomografija) studije ukazuju da se pri azuriranju verbalnih informacija najvisa aktivnost

beleZi u frontopolarnom korteksu (83).

Zanimljivo je da sve studije ne podrzavaju separaciju izmedu funkcije dorzolateralnog
1 ventrolateralnog prefrontalnog korteksa. Postl (84) ukazuje na sli¢an obrazac odgovora u
dorzolateralnom 1 ventrolateralnom prefrontalnom korteksu tokom ponavljanja reci.
Nezavisno od toga da li dorzolateralni i ventrolateralni prefronatini korteks imaju razlicite
uloge u funkcionisanju radne memorije, jasno je da su navedeni regioni uklju€eni i u druge

aspekte egzekutivnog funkcionisanja.

Behara (85) pretpostavlja da klju¢ni cerebralni region za mehanizam inhibitorne
kontrole ¢ine zadnje partije ventromedijalnog prefrontalnog korteksa, zajedno sa prednjim
cingularnim korteksom. Pacijenti sa lezijom navedenih delova mozga pokazuje znake
dezinhibicije i lose kontrole impulsa. Prema Aronu (86) anatomsku osnovu otpornosti
kognitivnog sistema na interferentne i distraktorne stimuluse predstavljaju orbitofrontalni i
dorzolateralni (donji frontalni girus) korteks. Pacijenti sa oSte¢enjem ovih delova mozga, na
neuropsiholoskim testovima, skloni su pravljenju perseverativnih greSaka i imaju probleme u

izmeni atentivnog seta.
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2.1.4.2. Uloga drugih cerebralnih regiona u realizaciji egzekutivnih funkcija

Brojne meta - analize, dominantno bazirane na tehnikama neuroimidzinga, vode
nastajanju stava da su egzekutivni procesi posredovani od strane neuralnih mreza, koje u sebi
inkorporiraju multiple kortikalne regione, sa kolaborativnom i preklapaju¢om funkcijom.
Upravo ovo glediste predstavlja glavni konceptualni zaokret od pravolinijskog mapiranja
struktura-funkcija ka multiplom i fleksibilnom kombinovanju razli¢itih struktura u realizaciji
istih ili razli¢itih funkcija. Zanimljivo je da ovo kombinovanje ne zavisi samo od zahteva
specificnog zadatka, nego 1 od predispozicija i1 iskustva individue (87). Kljucni doprinos
neuroimidzinga u ovom smislu je dokaz da su pojedini mozdani regioni razli¢ito angazovani
u zavisnosti od kognitivnog zadatka i optere¢enja koje taj zadatak nosi. Koris¢enje
instrumenata za procenu radne memorije sa varijablom odlaganja ukazuje da snaga nishodne
konekcije prefrontalnog korteksa sa temporalnim i okcipitalnim regionima ja¢a sa

odlaganjem, odnosno porastom kognitivnog opterecenja (88).

Prednja cingularna kora. Prednja cingularna kora predstavlja frontalni deo cingularne
kore i deo je limbic¢kog sistema. Deli se na dorzalni, kognitivni deo i rostralno - ventralni,
afektivni deo (2). Posebno koncipirani eksperimenti sa funkcionalnom magnetnom
rezonancom pokazali su da je osnovna funkcija prednje cingularne kore stalno pradenje i
procena ponasanja, kao i njegovo korigovanje, kako bi se izbegli gubici (89). Prednja
cingularna predstavlja jedan od nekoliko mozdanih mehanizama kontrole koji imaju visoku
aktivnost (prednja cingularna kora, insula, dorzolateralna prefrontalna kora, nukleus
akumbens).

Dosadasnje studije pokazuju da prednja cingularna kora ima ulogu u paznji, analizi
senzornih informacija, prepoznavanju greske, reSavanju problema, adaptaciji tj. otkrivanju
onog §to je novo za jedinku, kao 1 ponasanju, emocijama i kognitivnoj kontroli. Tu bi bile
predstavljene i najviSe mentalne instance: emocionalna samokontrola, svesnost, slobodna
volja, socijalne emocije 1 moral. Ova area je aktivna uvek kada osoba dozivljava osecanja ili
kada resava neke probleme. Ona omogucava analizu za i protiv neke akcije, odnosno procenu
da li je odluka ispravna. Dorzalna prednja cingularna kora bi, prema hipotezi monitoringa
konflikta, pratila pojavu konflikata u obradi informacija i prema tome upravljala
kompenzatorna podeSavanja u kognitivnoj kontroli, procenjivala koliki je zahtev za mentalni

napor. Pojam kognitivne kontrole se odnosi na procese regulacije koji osiguravaju da je naSe

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 24



DOKTORSKA DISERTACIJA

misljenje, pamcenje, planiranje 1 akcije u skladu sa naSim ciljevima. Prednja cingularna kora

nam omogucava da odolimo iskusenjima kako bi postigli zadate ciljeve (90).

Kortiko-strijato-talamo-kortikalni krug. Aleksander i saradnici (70) promovisu stav
da kortikostriatalni krug, koji, preko talamusa i globus palidusa, povezuje frontalni korteks sa
strukturama striatuma predstavlja vodeci organizacioni princip centralnog nervnog sistema.
Kortiko-strijato-talamo-kortikalni krug obezbeduje protok informacija nishodno i izvan
korteksa, kao i povratak obradenih informacija nazad u korteks. Projekcije neurona
prefrontalnog korteksa pruzaju se do strijatalnog kompleksa, a potom do talamusa. | strijatum
i talamus su tako topografski organizovani da interaguju samo sa specificnim regionima
korteksa. Neuroni talamusa ostvaruju veze sa polaznom regijom prefrontalnog korteksa,
nekada ta¢no do istih piramidalnih neurona iz kojih se krug i formira. Mnogi neurotransmiteri

posreduju aktivnost delova kortiko-strijato-talamo-kortikalnog kruga.

Stal (92) smatra da projekcije dorzolateralnog prefrontalnog korteksa ka gornjim
(rostralnim) delovima nukleusa kaudatusa u strijatalnom korteksu, zatim sinapse ovih
neurona sa neuronima projektovanim ka talamusu i nazad ka dorzolateralnom prefrontalnom
korteksu ¢ine bioloski supstrat svih ponasanja koja su reprezentovana i odrzavana odredenim

ciljem.

Veoma sli¢an krug ¢ine neuroni koji polaze od dorzalnog anteriornog cingularnog
girusa, a moduliSu selektivnu paznju. Dorzalni anteriorni cingularni girus nadzire funkciju
samo-procene i samo-pracenja postignuc¢a. U ovom slucaju, piramidalni neuroni iz dorzalnog
cingularnog girusa projektuju se u razli¢ite delove strijatalnog kompleksa, mahom u njegove
donje (ventralne) partije, potom u razli¢ite delove talamusa i ponovo u dorzalni cingularni

girus.

Projekcijama piramidalnih neurona iz orbitalnog frontalnog korteksa ka ventralnim
delovima nukleusa kaudatusa u okviru strijatalnog kompleksa, nastavkom ka talamusu i
povratkom u orbitalnu frontalnu koru zatvara se manji neuralni krug, komponenta kortiko-

strijato-tamo-kortikalnog kruga, vazan za regulaciju impulsivnosti i kompulsivnosti.

Dokazi da su striatalne strukture vazne i u realizaciji humanih egezekutivnih funkcija
potiu iz neuropsiholoskih studija i neuropsiholoSkih poremecaja. Pacijenti sa multiplom
sistemskom atrofijom, progresivnom supranuklearnom paralizom i Hantingtonovom boles¢u,

ispoljavaju signifikatne deficite egzekutivnih funkcija (93; 94). Brojne neuropsiholoske
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studije potvrduju da je oSteCenje egzekutivnih funkcija karakteristicno za Parkinsonovu
bolest, te da se javlja u ranim fazama bolesti, kada su pataocanatomske promene ograni¢ene na
sistem bazalnih ganglija, a pacijenti ¢esto bez medikacije (95). Deficit egzekutivnih funkcija
javlja se istovremeno sa oSteéenjem bazalnih ganglija. Ovakvi nalazi doveli su do zakljucka
da egzekutivne funkcije ne zavise izolovano od prefrontalnog korteksa, ve¢ i od o¢uvanosti

kortikostriatalnog kruga, posredovanog dopaminergi¢nom neurotransmisijom.

Osim uloge prefrontalnog korteksa i novijih dokaza o znacaju kortiko-strijato-talamo-
kortikalnog kruga u realizaciji egzekutivnih funkcija, u savremenoj neuropsiholoskoj
literaturi istiCe se i znacaj insularnog korteksa. Insula (insularni korteks, insularni rezanj) je
deo cerebralnog korteksa, smeSten duboko unutar lateralnog sulkusa (fisure koja deli
temporalni od frontalnog i parijetalnog reznja). Ova cerebralna struktura ima implikacije na
razli¢ite kognitivne, afektivne i regulatorne procese, ukljucujuéi interoceptivnu svesnost,
emocionalni odgovor i empatiju. Najnoviji podaci neuroimidzinga sugeriSu na ulogu insule,
posebno njenih prednjih delova, u kognitivnoj kontroli visokog reda i atentivnim procesima.
Smatra se da prednji delovi insularnog korteksa predstavljaju centralnu tacku u medijaciji
dinamicke interakcije izmedu Siroko rasprostranjenih neuralnih mreza, ukljucenih u
regulaciju paznje i drugih kognitivnih funkcija. U tom smislu, istice se osetljivost insule na
istaknute, prominentne dogadaje, dok je njena osnovna funkcija markiranje takvih dogadaja
za doddatno procesuiranje i inicijaciju odgovaraju¢ih kontrolnih signala. Prednje partije
insule i prednji cingularni korteks formiraju jednu ,,prominentnu mrezu®, ¢ija funkcija je
segregacija najrelevantnije internog ili eksternog stimulusa u cilju vodenja ponasanja.
Razli¢ite funkcije insule mogu se konceptualizovati preko nekoliko bazi¢nih mehanizama: (a)
nishodna detekcija istaknutog dogadaja; (b) izmena u $irokoj skali neuralnih mreza, u cilju
facilitacije pristupa paznji i radnoj memoriji, kada je istaknuti dogadaj detektovan; (c)
interakcija prednjeg i zadnjeg insularnog korteksa, u svrhu modulacije autonomnih reakcija
na prominentni stimulus; (d) snaZzno funkcionalno povezivanje sa prednjim cingularnim

korteksom, koje ubrzava pristup motornom sistemu (96).

Mor i saradnici (97) pronalaze dokaze da je obrada rizika povezana s insularnim
korteksom, narocito kada su u pitanju potencijalni gubici. Lezije insule mogu rezultirati
zaravnjenim odgovorom na rizik, neosetljivos¢u na promene i signale koji obavestavaju da se

radi o riziku, §to osobu predisponira na dono$enje nepovoljnih odluka.
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Brojni podaci iz neuropsiholoskih i neurofizioloskih studija ukazuju da sposobnost
izmene mentalnog seta podrazumeva oCuvanost frontalnog reznja mozga, ali ne iskljucuju
neophodnost angazmana i drugih cerebralnih regiona. Perseveracija, uporno ponavljanje istog
odgovora kada je potpuno jasno da on viSe nije adekvatan, klju¢ni je simptom lezije
frontalnog reznja, od strane mnogih autora interpretiran kao rigidnost mentalnog seta i
teSko¢a njegove izmene. S druge strane, koriste¢i metod dogadaj-relevantnih potencijala
(event-related potential, ERP), Melden i saradnici (98), ukazuju na aktivaciju frontalnog
reznja, ali i biokcipitalnog i parijetalnog korteksa, tokom prebacivanja sa jedne mentalne

operacije na drugu.

2.1.4.3. Neuronatomski supstrati procesa donoSenja odluka

Donosenje odluka predstavlja znacajnu funkciju frontalnih reznjeva mozga, a tri
oblasti isticu se kao posebno znacajne u ovom smislu: lateralna i1 ventromedijalna
prefrontalna kora, orbitofrontalna kora i njima pridruZzen prednji cingularni korteks (99).
Lateralni prefrontalni korteks otkriva optimalne akcije u skladu sa datim okolnostima.
Ventromedijalni prefrontalni korteks posreduje emocionalnu kontrolu u procesu odlucivanja.
Orbitofrontalna kora prati moguce efekte senzornih stimulusa, dok prednji cingularni korteks

procenjuje alternative akcija.

Hipoteza somatskih markera, prvobitno formulisana od strane Damazia (100),
predlaze mehanizme putem kojih emocionalni procesi mogu voditi ponasanje, prevashodno
donosenje odluka. Kada pojedinac donosi odluku, on mora proceniti dostupne podsticaje,
koriste¢i kognitivne 1 emocionalne procese. U susretu sa sloZenim 1 konfliktnim izborima,
odlucivanje bazirano isklju¢ivo na kogniciji Cesto je insuficijentno, a kognitivni aparat

prenapregnut. U ovakvim slu¢ajevima, somatski markeri mogu pomoc¢i pri donosenju odluke.

Emocije, kako ih definiSe Damazio (101), predstavljaju promene u telu i stanju
mozga, koje se javljaju kao odgovor na odredeni stimulus. Fizioloske promene (misiéni
tonus, frekvenca srca, lu¢enje endokrinih Zlezda, postura, facijalna ekspresija) javljaju se u
telu, prenose na mozak i1 transformiSu u emociju, koja daje individualno znacenje
prezentovanom stimulusu koji. Tokom vremena, emocije i njima saglasne telesne promene
postaju asocirane sa svakom pojedina¢nom situacijom 1 njenim nekadasnjim ishodom. Po
hipotezi somatskih markera, somatski signali povezani sa odredenim stimulusima bivaju
ponovo aktivirani u budué¢im susretima i daju ponasanje koje je sa njima u skladu. Prilikom

donosenja odluka, pomenuti fizioloski znaci (ili ,,somatski markeri®) i njihove evocirane
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emocije bivaju svesno ili nesvesno povezani sa proSlim ishodima, usmeravajuci proces
odlucivanja prema odredenom ponaSanju, a izbegavaju¢i druga moguca ponasanja. Ucenjem
pojedinac sti¢e sposobnost predvidanja budué¢ih ishoda odredenih scenarija, povezanih sa
odredenim stimulusima. Ukoliko odredeni stimulus odgovara pozitivnom ishodu u proslosti,
Ukoliko se, pak, stimulus poklapa sa negativnim pros§lim ishodom, aktivirani somatski
marker delovaée kao interni alarm, koji upozorava osobu da izbegne dati kurs aktivnosti. Na
taj nacin, situaciono — specificni somatski markeri, bazirani na proslim iskustvima i
potkrepljeni s njihove strane, adaptivni su obrasci, koji pomazu pojedincu u usmeravanju

ponasanja u pravcu povoljnijih ishoda.

Hipoteza somatskih markera predlaze amigdalu, ventromedijalni prefrontalni korteks i
orbitofrontalni korteks kao klju¢ne neuralne sisteme zaduzene za rasudivanje i donoSenje
odluka (46). Kada se javi odredeni stimulus, amigdala aktivira primarni emocionalni
odgovor, dok ventromedijalni prefrontalni korteks pokre¢e sekundarni odgovor, koji upucéuje
na analizu. Stimulusi koji bezuslovno ili putem ucenja izazivaju prijatna ili averzivna
osecanja nazivaju se ,,primarni induktori®. Susret sa objektom koji izaziva strah ili dobitak
velike sume novca su primeri primarnih induktora. Jednom prisutni, primarni induktori
automatski i obavezno pokre¢u somatski odgovor. ,,Sekundarni induktori® su stimulusi Koji
izazivaju secanje ili pokre¢u misli o primarnom induktoru. Amigdala pokrece somatska stanja
od strane primarnih induktora, dok je ventromedijalni prefrontalni korteks zaduZen za

pokretanje somatskih stanja od strane sekundarnih induktora.

Volja predstavlja svesno usmeravanje aktivnosti radi realizacije odredenog cilja.
Volja obuhvata svesnost sopstvenih podsticaja, motiva koji imaju karakter pokretacke snage;
mogucénost suzbijanja za osobu neprihvatljivih ili suprotstavljenih podsticaja; moguénost
izbora izmedu alternativa, §to je praceno dozivljajem slobodne volje i moguénost realizacije
(102). Prema Behari (46), u realizaciji voljne aktivnosti ucestvuju dva odvojena, ali
interaktivna neuralna sistema: impulsivni 1 reflektivni. Kljuéna mozdana struktura
impulsivnog sistema je amigdala, koja pokre¢e emocionalne odgovore. Odgovori posredovani
amigdalom su neposredni, aktiviraju se brzo i automatski i su kratkog zivota. Prijatni i
averzivni stimulusi, ili samo predvidanje takvih stimulusa, predstavljaju okidace brzih,
automatskih i obaveznih emocionalnih odgovora preko sistema amigdale. U amigdali se
formira veza izmedu karakteristika stimulusa i njegovih afektivnih/emocionalnih atributa

(103). Afektivni odgovor se materijalizuje preko hipotalamusa i autonomnih jedara
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mozdanog stabla, §to izaziva promene unutrasnje sredine i visceralnih struktura, kao 1 preko
periakvaduktalne bele mase, dovode¢i do promena facijalne ekspresije ili promene
bihejvioralnog pristupa. Ventromedijalni prefrontalni korteks je noseca struktura reflektivnog
sistema. Kada se odredena emocija barem jednom dozivi, formira se neuralni obrazac tog
emocionalnog stanja. Naknadno evociranje se¢anja na prethodna iskustva reaktivira afektivne
obrasce koji pripadaju odredenom iskustvu. Kada se obrazac dozivljenog iskustva ponovo
aktivira, reflektivni sistem vrs$i inhibiciju impulsivnog i koc¢i brzu akciju bez razmisljanja.
Osoba ulazi u potentan proces donosanja odluka, gde komponentu izbora ¢ini i refleksija
posledica. Slabost reflektivnog sistema, dovodi do toga da osoba deluje brzo, automatski i
bez jasne namere za akciju, odnosno da reaguje impulsivno. U ovoj tacki ostavruje se tesna
veza izmedu sistema donoSenja odluka i sistema inhibicije automatskih odgovora, cija

disfunkcija predstavlja osnovu impulsivnog reagovanja.

Normalno funkcionisanje ventromedijalnog prefrontalnog korteksa zavisi i od
integriteta drugih neuralnih sistema. Tu se prevashodno misli na sistem zaduzen za
reprezentaciju afektivnih obrazaca, ¢iju antomsku potporu daju insula i drugi somatosenzorni
kortikalni regioni. Drugi sistem podrazumeva dorzolateralni sektor prefrontalnog korteksa i
hipokampus, a zaduzen je za procese pamcenja. Iz ovoga mozemo zakljuciti da proces
donoSenja odluka zavisi kako od emocionalnog sistema, tako i od sistema pamcenja.
Ostecenje bilo kog od ova dva sistema, oStec¢uje sposobnost individue da donosi odluke koje
su za dugorocno pozitivne. Ventromedijalani prefrontalni korteks predstavlja cerebralni
region koji integriSe dva navedena sistema, a njegovo oSte¢enje daje manifestacije kao $to je
alteracija emocionalnih iskustava, 10§ proces donoSenja odluka i neprilagodeno socijalno

funkcionisanje (85).

Prema doktrini instrumentalnog ucenja, svaka diskrepanca ocekivanog i stvarnog
ishoda izabranih akcija utice na buduce strategije odlu¢ivanja. Da bi se proces odlu¢ivanja
odvijao dobro, neophodno je da sem iskustva u ovaj proces budu ukljuceni i podaci o
spoljaS$njoj 1 unutras$njoj sredini, §to sve objedinjuje prefrontalna kora. Aktivnost u lateralnoj
frontalnoj kori tokom aktivacije radne memorije reprezentuje spoljnu sredinu, skupljajuci
senzorne informacije (senzorna integracija) i pripremajuc¢i optimalni motorni odgovor.
Procena ocekivanih ishoda akcije mora da ukljuci i faktor vreme, kao i potrebne snage i

vestine, odnosno isplativost (2).
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Orbitofrontalna kora kontinuirano procenjuje pozeljnost svake akcije 1 prilagodava
strategije odlucivanja aktuelnoj situaciji, kada prethodno uspesne akcije vise ne daju
prednost. U odabiru prave odluke orbitofrontalna kora razmatra statisticku meduzavisnost
vrednosti alternativnih opcija. To jedinki omogucava da odabere slede¢u najpozeljniju opciju
kada vrednost prethodno najpozeljnije akcije padne. U motivacionom ponaSanju, uloga

procene ocekivane nagrade pripisuje se orbitofrontalnoj kori.

Ukoliko se okolina brzo menja ili je neizvesna, u odlucivanje se ukljucuje prednja
cingularna kora. Neuroni u ovoj areji procenjuju ishode akcija i moduliSu ponasanje prema
uocenim greSkama. U poredenju starih uspesnih odgovora i aktuelnih akcija generisu se nove
strategije. Ovde se, takode kombinuju informacije o troSkovima i kooristima. Prednji

cingularni korteks ima narocito bogate veze sa motornom korom.

Za donosenje odluka neophodno je i sadejstvo prefrontalne kore i bazalnih ganglija.
Emocionalni aspekt aktivnosti zavisi od ventromedijalnog prefrontalnog korteksa, ventralnog
strijatuma 1 amigdale. Kognitivni aspekti ponaSanja se obraduju u lateralnoj prefrontalnoj kori
i dorzalnom kaudatusu, koji je neophodan za sprovodenje aktivnosti. Tre¢i neuronski sistem
je krug za autoaktivaciju, koji se sastoji od medijalne prefrontalne kore 1 unutrasnjeg dela
paliduma. Bazalne ganglije imaju sposobnost da iz raspolozivih informacija izvuku bitne i

potisnu efekat Suma.

2.1.4.4. Neurobiohemijska podloga egzekutivnog sistema

Dopamin se smatra kljuénim neuroregulatorom u procesima bihejvioralne adaptacije i
anticipatornim procesima neophodnim za pripremu svih akcija koje za rezultat imaju
realizaciju odredenog cilja. Iz ovoga proizilazi da dopaminergicka neurotransmisija ima
centralnu ulogu u modulaciji razli¢itih aspekata egzekutivnih funkcija (104). U prilog tome
idu nalazi dobijeni u neuropsiholoskim studijama vezanim za razliite neuroloske i
psihijatrijske bolesti i poremecaje. Alteracija egzekutivnih funkcija kod pacijenta u ranoj fazi
Parkinsonove bolesti sugeriSe na ulogu dopamina u regulaciji istih (105). Mentalni
poremecaji koji podrazumevaju dopaminergicku disfunkciju, kao Sto je shizofrenija i
hiperkinetski poremecaj, kao Sto pokazuju ameliorativnu akciju dopaminskih agonista i

antagonista, takode se karakteriSu egzekutivnom disfunkcijom (106).

Brozoski je (107) krajem sedamdesetih godina proslog veka prvi ukazao na relativno

selektivnu ulogu prefrontalnog dopamina, u odnosu na druge monoamine, u regulaciji

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 30



DOKTORSKA DISERTACIJA

prostorne radne memorije. Kasniji radovi rasvetlili su specifican doprinos dopaminergicke
neurotransmisije radnoj memoriji, na psiholoskom (108), anatomskom (109), celularnom
(110) i molekularnom (receptorskom) (111) nivou analize. Svoje dejstvo u regulaciji radne

memorije dopamin ostvaruje delujuéi preko D1 dopaminskih receptora (112).

Radna memorija nije jedina egzekutivna funkcija modulisana od strane dopamina.
Istrazivanja na eksperimentalnim Zivotinjama sugeriSu na dodatnu ulogu dopaminske
neurotransmisije u regulaciji selektivne paznje (113). Pojedini autori smatraju da efekat
dopamina na formiranje atentivhog seta moze biti objasnjen u sklopu efekta dopamina na
modulaciju radne memorije, s obzirom na veliku bliskom dve navedene egzekutivne
komponente (114). Ovaj stav konzistentan je sa opservacijom da deficiti radne memorije,
uslovljeni deplecijom prefrontalnog dopamina, znacajno zavise od prisustva distraktornog
stimulusa u odlozenom intervalu (115). Osim toga, utvrdeno je su dopaminski D1 receptori
znacajni za stabilizaciju reprezentacija, koja uslovljava njihovu zastitu u uslovima distrakcije

(116).

Mezokortikalna dopaminska modulacija, osim medusobno komplementarnih sistema
selektivne paznje i radne memorije, odnosi Se i na procese izmene mentalnog seta (117, 118).
Dok je aktivnost D1 dopaminskih receptora daje molekularnu potporu radnoj memoriji i
paznji, vezivanje dopamina za D1 1 D2 kljuéno je za izmenu mentalnog seta, tj. mentalnu
fleksibilnost (119). Aktivacija D1, D2 i D4 dopaminskih receptora u medijalnom

prefrontalnom korteksu klju¢na je za proces donoSenja odluka (112).

Mezolimbicki dopaminergicki sistem koji se projektuje u nukleus akumbens
omogucava prevazilazenje teSkoca u prevazilazenju veée nagrade (120). Nukleus akumbens
bi zajedno sa prednjom cingularnom korom bio ukljuc¢en u procese povezane sa nagradom i
reaguje kada ocekivana nagrada nije dobijena, a Sto se povezuje sa prolaznom depresijom
mezencefalickih dopaminergi¢kih neurona. Koaktivacija dorzolateralne prefrontalne kore i
prednjeg cingularnog korteksa dobija se u toku pracenja funkcionisanja jedinke 1 ukljucena je

egzekutivne funkcije.

Neuropsiholoske studije zasnovane na metodu neuroimidzinga nude jasne dokaze u
prilog c¢injenici da noradrenergni sistem, posebno cerulo-kortikalne noradrenergicke
projekcije usmerene ka razli¢itim centrima prednjeg mozga, modulira izmenu atentivnog seta
(114). Takode, postoje i1 nalazi da manipulacija noradrenergickim sistemom menja funkciju

radne memorije, na nacin slican efektima dopaminske neuromodulacije (121). Paralelne
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studije ukazuju na ulogu centralnog, prevashodno prefrontalnog, noradrenalina na funkciju
paznje (122).

Funkcija serotonina u prefrontalnim procesima manje je proucavana u odnosu na
funkciju kateholamina. Ipak, danas se u literaturi susre¢emo sa jasnim dokazima da
serotoninska neurotransmisija ima ulogu u regulaciji radne memorije (123), te da su unutar
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa serotoninski 5HT-2A i 5HT-3 receptori smesteni na
istim piramidalnim neuronima kao i dopaminski receptori. Disrupcija serotonergnih
mehanizama moze biti odgovorna za perseverativno, nefleksibilno ponaSanje, ukljucujuci
tesko¢e u detekciji gresaka, oSte¢en odgovor na kaznu ili izostanak nagrade i deficit u
inhibitornoj kontroli. Rezultati brojnih studija ukazuju da je koncentarcija metabolita
serotonina, 5-hidroksi-indol-sir¢etne kiseline, zna¢ajno redukovana kod svih pacijenata sa
losom kontrolom impulsa, najvise kod pacijenata sa antisocijalnim i border-line poremecajem
licnosti. Pretpostavlja se da nizak nivo 5-hidroksi-indol-sir¢etne kiseline, predstavlja

znacajniji indikator loSe kontrole impulsa nego depresivnsti (92).

Funkcija bazalnog holinergickog sistema koji se projektuej u cerebralni korteks
dovodi se u vezu sa procesima ucenja, radne memorije i paznje (124). Holinergi¢ka aktivnost
smatra se vaznom i za procese izmene mentalnog seta (125), a predilekcionim mestom ove

aktivnosti smatra se parijetalni korteks (126).

Modulacija fronto-egzekutivnih funkcija od strane razli¢itih neurobiohemijskih
sistema mozga rasvetljava stepen specificnosti ovih ,nespecificnih® neuromodulatornih
puteva koji je do sada bio potcenjen. Svi pomenuti neutrotransmiterski sistemi interaguju u
prefrontalnom korteksu na nivou piramidalnih neurona, kao i na nivou funkcionalnih modula,

sa ciljem da optimizuju sveukupnu egzekutivnu kontrolu (114).

2.2. ZAVISNOST OD PSIHOAKTIVNIH SUPSTANCI

2.2.1. Osnovni pojmovi
Zbog svojih medicinskih, ekonomskih 1 druStvenih posledica zavisnost od
psihoaktivnih supstanci je u velikom broju zemalja problem od nacionalnog znacaja (127).

Deseta medunarodna klasifikacija bolesti (128) i Cetvrta ameri¢ka psihijatrijska klasifikacija
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(129), o alkoholizmu i narkomaniji ne govore kao o bolestima zavisnosti, nego ovaj pojam
definiSu kao mentalne poremecaje i1 poremecaje ponaSanja nastale zbog upotrebe

(psihoaktivne) supstance.

Pod pojmom psihoaktivne supstance (PAS) podrazumevaju se sve one supstance,
odnosno hemijska jedinjenja, koja deluju na centralni nervni sistem, izazivaju¢i znacajne
promene u dozivljavanju i ponasanju osobe. U tom smislu, one su -psihoaktivne, bas iz
razloga S§to uticu na centralni nervni sistem na takav nacin da izazivaju promene subjektivnih
stanja (130). Zapaza se da je glavna odrednica koja kategorizuje pojam psihoaktivne
supstance dejstvo iste na glavne funkcije centralnog nervnog sistema. Promene u mozdanoj
aktivnosti, koje nastaju pod dejstvom hemijskih supstanci, a koje se dijagnostikuju kao
patoloske, dovode do toga da se takve supstance klasifikuju kao “droge”, “psihoaktivne®, ili
pak kao supstance koje “izazivaju poremecaje za supstancu vezane”, prema cetvrtoj
americkoj psihijatrijskoj klasifikaciji (131). Jo§ uvek postoje izvesne nedoumice i
nepreciznosti u vezi sa egzaktnoséu i specifikacijom ovih naziva, ali jedno je sigurno -
psihoaktivnom supstancom se moze smatrati svaka hemijska materija koja po unoSenju u
organizam menja psihi¢ke funkcije, odnosno deluje na svest, misljenje, raspolozenje i
ponasanje. Ove materije mogu biti prirodnog, biljnog i zivotinjskog, ili sintetskog porekla, a
njihovom zloupotrebom dolazi do postepenog razvoja bolesti zavisnosti, odnosno, do
oStecenja mentalnog i fizickog zdravlja, kao i pada kvaliteta profesionalnih, porodi¢nih i

socijalnih relacija (132).

U odnosu na potencijal da izazovu zavisnost 1 druga oStecenja zdravlja, razlikujemo

psihoaktivne supstance ¢ija je upotreba:

e drustveno prihvacena i Siroko rasprostranjena, uz eventualna ogranicenja vezana za
uzrast (kakav je, naprimer, alkohol);

e dozvoljena, ali uz strogu kontrolu proizvodnje i prometa supstance (pojedini lekovi,
mahom psihofarmaci i analgetici);

e druStveno neprihvacena i1 zakonski sankcionisana. Ove psihoaktivne supstance
poznate su kao (opojne) droge, a njihova proizvodnja, promet i (u nekim zemljama)
posedovanje smatra se krivicnim delom. Tu spadaju heroin, kokain, marihuana,

amfetamini, LSD,...
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Posmatrano u Sirem smislu, prema kriterijumu zakonske regulative, odnosno drustvene

prihvatljivosti, psihoaktivne supstance se dele na:

e legalne - u svakodnevnom Zivotu su najrasprostranjenije (alkohol i duvan),
oporezovane 1 od strane drzave kontrolisane, a u pojedinim sluc¢ajevima izdaju se
iskljucivo uz lekarski recept (npr, benzodijazepini);

e ilegalne - usled nesumnjive Stetnosti po pojedince i drustvo u celosti, zakonom su
zabranjene, Sto ¢e re¢i da njihova upotreba nije u skladu sa normama drustva, pa su
posedovanje, proizvodanja i prodaja ovih supstanci po zakonu kaznjivi (npr. kokain,

heroin, marihuana, LSD, itd.) (133).

Kada su u pitanju razliciti oblici kori§¢enja psihoaktivnih supstanci, potrebno je
spomenuti da se na samoj granici izmedu zdravlja i patologije, nalazi oblik problemskog ili
rizicnog uzimanja psihoaktivnih supstanci. Ovaj obrazac upotrebe psihoaktivnih supstanci
ti¢e se licne odluke i zivotnog stila individue, i ne zadovoljava kriterijume Stetne upotrebe i

zavisnosti, te u tom smislu moze, ali i ne mora da uti¢e na zdravlje osobe (131).

Pod stetnom upotrebom psihoaktivnih supstanci (abuzus), podrazumeva se povremeno
uzimanje PAS koje moZe da oSteti mentalno (primer je pojava epizoda depresije kod tezeg
opijanja) i fizi€ko zdravlje (npr. nastanak hepatitisa kod zloupotrebe droga). Ovde je prisutan
oblik psihicke, ali ne 1 fizicke zavisnosti. U literaturi se, medutim, ¢esto moZe sresti 1 pojam
zloupotrebe psihoaktivnih supstanci, kojim se oznacava svaka upotreba supstanci koja nije u
skladu sa drustvenim normama i zakonom. Ili bilo koja upotreba zabranjenih supstanci ili
neprepisanih lekova, kao 1 ekscesivna 1 Stetna upotreba legalnih supstanci kao §to su alkohol 1

duvan (131, 134).

Odbor eksperata Svetske zdravstvene organizacije definiSe 1957. godine
toksikomaniju kao stanje periodi¢nog ili hroni¢nog trovanja Stetnog za pojedinca i drustvo,
prouzrokovanog ponavljanim uzimanjem prirodnih ili sintetskih droga. Isti odbor 1964.
godine predlaze zamenjivanje termina toksikomanija terminom zavisnost od leka, s§to je u

savremenim klasifikatornim sistemima preraslo u pojam zavisnost od psihoaktivnih supstanci.

Danas nema jedinstvene definicije zavisnosti. Veliki klasifikatorni sistemi, DSM-IV i
MKB-10, postavljaju genericke kriterijume, zajednic¢ke za dijagnostiku zavisnosti od
alkohola, droga i drugih psihoaktivnih supstanci. U obe klasifikacije zavisnost od opijata

definiSe se kao klaster psiholoskih, bihejvioralnih i kognitivnih simptoma, koji zajedno
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ukazuju na ponovljeno i kontinuirano uzimanje opijata, uprkos svim problemima vezanim za
to uzimanje. lako dve Klasifikacije koriste drugaliji «re¢nik» u opisivanju simptoma
potrebnih za postavljanje dijagnoze, obe zahtevaju prisustvo najmanje tri kriterijuma u

trajanju od godinu dana. Sustinska razlika u kriterijumima, takode, ne postoji.

Prema MKB-10, kona¢nu dijagnozu zavisnosti trebalo bi postaviti ako postoje
najmanje tri od Sest navedenih kriterijuma, ,,manifestovanih ili dozivljenih* u periodu od

godinu dana. Ti kriterijumi su slede¢i:

e jakaiuporna zelja ili osecanje prinude;

e otezana kontrola nad ponaSanjem oko uzimanja PAS, koja se uzima u veéim
koli¢inama i duzim periodima nego §to je planirano;

e apstinencijalni sindrom, nakon prestanka uzimanja ili smanjenja koli¢ine PAS;

e porast tolerancije- potreba za znacajnim povecanjem koli¢ine PAS da bi se dostigli
efekti koji su se ranije javljali u nizim dozama (u odmakloj fazi bolesti karakteristican
je pad tolerancije);

e progresivno zanemarivanje alternativnih zadovoljstava ili interesovanja;

e poremecej svesnosti o posledicama (128).

Svetska zdravstvena organizacija u svojoj Desetoj medunarodnoj klasifikaciji bolesti
(128), kategoriSe poremecaje zdravlja koji se razvijaju upotrebom psihoaktivnih supstanci
prema vrsti psihoaktivnih supstanci koje se koriste, oznacivsi sve te poremecaje zajednickim
nazivom mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja zbog upotrebe psihoaktivnih supstanci
(F10-F19). Tako se navode mentalni poremecaji i poremecaji ponaSanja uzrokovani
upotrebom sledecih vrsta psihoaktivnih supstanci: alkohola (F10), opijata (F11), kanabinoida
(F12), hipnotika ili sedativa (F13), kokaina (F14), drugih stimulansa, ukljué¢uju¢i i kofein
(F15), halucinogena (F16), duvana (F17), isparljivih rastvaraca (F18), i kao poslednja
kategorija—poremecaji nastali kombinovanjem brojnih droga 1 upotrebom drugih

psihoaktivnih supstanci (F19).

Zavisnost obuhvata psihiCku i fizicku zavisnost. Psihi¢ka zavisnost predstavlja
snaznu zelju za uzimanjem psihoaktivnih supstanci, i manifestuje se kroz pojavu
nelagodnosti, emocionalne tenzije i straha, te se usled toga kod zavisnika rada neodoljiva
potreba za povremenim ili trajnim konzumiranjem psihoaktivnih supstanci. Odlikuje se jos$ i

gubitkom kontrole nad koli¢inom unete psihoaktivne supstance, i predstavlja sastavni deo
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mehanizma emocionalne i socijalne adaptacije li¢nosti na uzimanje iste. Fizi¢ka zavisnost je
stanje koje se manifestuje intenzivnim funkcionalnim poremecajima kada se prekine unosenje
ili znaCajno smanji koli¢ina psihoaktivne supstance. Osnovni klini¢ki fenomeni Kkoji
karakteriSu fizicku zavisnost su poremecaj tolerancije i razvoj znakova apstinencijalne krize u
slucaju naglog prekida unoSenja psihoaktivne supstance. Porast tolerancije moze biti
metabolicki uzrokovan (smanjuje se bioraspolozivost supstance) i sre¢e se kod koriS¢enja
barbiturata, alkohola i opijata. Farmakodinamska tolerancija nastaje usled smanjenja broja
receptora, njihove responsivnosti ili intracelijskih procesa, i srece se kod prethodno pomenute
tri supstance, kao i kod amfetamina, kokaina, nikotina i kofeina, a bihejvioralna ili uslovljena
tolerancija je kompenzatorni mehanizam mozga, i sree se kod vecine supstanci (127,
134,135, 136, 137).

U odnosu na termin zavisnost, koji koristimo u nasem jeziku na prethodno opisani
nacin, anglosaksonska literatura razlikuje dva pojma: dependence i addiction. Dependence se
doslovno prevodi kao ,,zavisnost®, a razvija se kada se neuroni adaptiraju na dejstvo droga i
normalno funkcioniSu samo u njihovom prisustvu. Kada se droga ne uzme dolazi do reakcija
koje ¢ine apstinencijalnu krizu. Termin addiction prevodi se, izmedu ostalog, i kao ,loSa
navika“ 1 ,predatost neCemu® i oznacava kompulzivno uzimanje odredene psihoaktivne
supstance, odnosno gubitak kontrole nad snaznom potrebom da se uzme droga, uprkos
saznanju o moguéim Stetnim posledicama. Dependence i addiction su posredovani
neurobiohemijskim promenama u razli¢itim delovima mozga. Zavisnost (dependence) nastaje
kao posledica promena u talamusu 1 moZdanom stablu, dok su za kompulzivno uzimanje
(addiction) droga odgovorne promene u mezolimbimbic¢kim dopaminergi¢kim strukturama
(,,centar za nagradu ili zadovoljstvo®). Tako je moguée da se kod jedne osobe razvije
zavisnost bez razvoja adikcije, dok skoro po pravilu, adikciju prati i zavisnost. Primer su
osobe koje se nalaze na tretmanu hroni¢nog bola morfinom. Oni razvijaju zavisnost i ako se
prekine sa uzimanjem morfina dobijaju apstiencijalne tegobe. Medutim, oni nisu kompulzivni
korisnici morfijuma i ne moraju razviti adikciju. Sa aspekta ovih tumacenja, dependence bi

terminoloski odgovaralo fizickoj zavisnosti, a addiction psihickoj (127).

U nacrtu naredne verzije Dijagnostickog 1 statistickog priru¢nika za mentalne
poremecaje Americke psihijatrijske asocijacije, DSM-V, eliminiSe se kategorija ,,zloupotreba
supstanci 1 zavisnost™ (,,substance abuse and dependence®) i menja terminom ,,zavisnost i
srodni poremecaji* (“addictions and related disorders”). Eliminacijom kategorije dependence

pravi se bolja diferencijacija izmedu kompulzivnog traZzenja i uzimanja droge i normalnog
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fizioloskog odgovora receptora na prisustvo/odsustvo  psihoaktivne  supstance,
manifestovanog kroz toleranciju i apstinencijalni sindrom. Nova kategorija bolesti zavisnosti
ukljuci¢e poremecaje vezane za upotrebu razlicitih psihoaktivnih supstanci, a dijagnosticki
kriterijumi bi¢e veoma sli¢ni onima koji se nalaze u tekuéoj DSM-IV Kklasifikaciji.
Zanimljivo je dodavanje novog kriterijuma, Zudnja za drogom (,drug craving®), dok ce
kriterijum ,,problemi sa policijom* biti eliminisan zbog kulturoloskih razlika, koje

onemogucavaju internacionalnu primenu ovog kriterijuma (138).

Prethodno u tekstu istaknuto je da Deseta medunarodna klasifikacija bolesti (128) i
Cetvrta ameri¢ka psihijatrijska klasifikacija (129) o zavisnosti od alkohola i droga ne govore
kao o bolestima zavisnosti, nego ove pojmove definiSu kao mentalne poremecaje i
poremecaje ponasanja koji su nastali zbog upotrebe (psihoaktivnih) supstanci. Medutim,
vodeéi savremeni naucnici i istrazivaéi isticu da je zavisnost od heroina hroni¢na
recidivirajuca bolest, koju karakteriSsu kompulzivno traZzenje i konzumiranje heroina, kao i
neurohemijske i molekularne promene mozga, koje su izazvane upotrebom supstance. Smatra
se da upravo navedene bioloske promene dovode redizajniranja u hijerarhiji potreba i zelja, 1

uspostavljanja novih prioriteta, povezanih sa upotrebom droge (139).

2.2.2. Etiologija zavisnosti od psihoaktivnih supstanci

Kada su u pitanju faktori koji doprinose nastanku zavsinosti od psihoaktivnih
supstanci u literaturi se najceS€e razmatra dosprinos biloSkih, socijalnih 1 psiholoskih
Cinilaca. Pretpostavlja se da kod svake osobe pojedina¢no postoji specifican set bioloskih,
socijalnih 1 psiholoskih faktora koji doprinose nastanku bolesti zavisnosti 1 da vaZnost
pojedinih faktora varira u zavisnosti od stadijuma zavisnosti. Na primer, dostupnost droga,
pritisak vrSnjaka i socijalna prihvatljivost mogu biti od velikog znacaja prilikom faze
eksperimentisanja sa drogama, dok se neki drugi faktori pokazuju kao znacajni u fazi

nastajanja zavisnosti (bioloski i1 psiholoski) (131).

Najve¢i doprinos rasvetljavanju znacaja genetike, odnosno bioloskih faktora, daju
blizanacke studije, iako je njihova uloga najviSe ispitivana u oblasti alkoholizma. Jo§ od
vremena antiCke Grcke uoceno je da se alkoholizam ceSce javlja u odredenim porodicama.
Potomci alkoholi¢ara imaju tri do pet puta vecu Sansu da razviju alkoholizam (140). U
Svedskoj adoptivnoj studiji, koju su sproveli KlonindZer i saradnici (141), utvrdeno je da je

alkoholizam determinisan i genetskim faktorom, ali i da je ovaj uticaj prominentniji kod
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muskaraca. Rezultati istrazivanja koja su se bavila zloupotrebom marihuane i kokaina,
sprovedena na 1934 blizanacka para, pokazuju da su faktori okruzenja i karakteristika
porodice znacajniji u odluci da se krene sa koriS¢enjem, dok su geni odgovorniji za prelazak
zloupotrebu navedenih supstanci u zavisnost (142). Paradigma ,,Cekica i nakovnja“ je slikovit
prikaz odnosa uticaja gena 1 spoljasnjih faktora, u smislu da su spoljasnji faktori
simbolizovani kroz ,,ceki¢®, ¢iji udarac u znacajnoj meri moze da oblikuje ili ¢ak osteti ,,slab
nakovanj“, odnosno genetski potencijal (143). Istrazivanja na laboratorijskim Zivotinjama
ukazuju da se senzibilnost na toksi¢nost supstanci (alkohol, kokain, opijati) nasleduje, a ista
se smatra znac¢ajnim faktorom u nastajanju alkoholizma (manja senzibilnost, veca Sansa za
nastajanje alkoholizma). Kada je u pitanju upotreba ilegalnih droga, konkordantnost kod
jednojajcanih blizanaca iznosi 26%, a kod dvojaj¢anih 16,5%. Generalno, studije pokazuju da
30% varijabilnosti otpada na uticaj gena, 25% na karakteristike porodice, a ostatak varijanse
na ostale spoljasnje okolnosti. Vaznost genetskog uticaja varira u zavisnosti od supstance, i

kod sedativa, marihuane, psihostimulanasa i heroina je znacajnija od ostalih faktora (131).

Najeminentniji istrazivaci iz oblasti zavisnosti iznose da su sa neuropsiholoskog
aspekta smanjena osetljivost na nagradu, smanjena kognitivna kontrola i povecana
senzitivnost memorije na droge i sa njom povezane stimulusi, zapravo ¢inioci vulnerabilnosti

za nastanak zavisnosti (144).

U spektru socijalnih faktora, znacajnim se smatraju sociodemografske karakteristike,
kao socio-ekonomski uslovi u kojima osoba odrasta. Sigurno je da limitirajuéi socio-
ekonomski uslovi mogu podsta¢i mlade ljude da se afirmiSu kori§¢enjem psihoaktivnih
supstanci, kao §to je poznato da u nizim socio-ekonosmkim slojevima upotreba alkohola
krece ranije, ¢ak u preadolescetnom periodu. Razli¢ite supstance su popularne u razli¢itim
sektorima druStva, u razli€itim vremenskim periodima. Heroin je bio najpopularniji tokom
80-tih godina proslog veka kod srednje klase (143, 145), a nakon brojnih kampanja o Stetnosti
heroina i brojnih preventivnih akcija, danas imamo situaciju rasprostranjenije upotrebe drugih
psihoaktivnih supstanci, dok u naSoj sredini alkolhol sve viSe dobija na znacaju (102).
Dostupnost supstanci, socijalna prihvatljivost, pritisak vr$njaka su svakako faktori koji uti¢u
na ucestalost koriS¢enja droga. Na primer, pokazalo se da manja dostupnost i veca cena
supstanci svakako uti¢e na smanjivanje koriS¢enja supstanci. Medutim, socijalni, kulturni 1
ekonomski faktori ne sudeluju sinergizovano, nekada prevagne znaaj jednih, a nekada
drugih. Primer za to je skok upotrebe kokaina krajem 70-ih godina proslog veka uprkos

njegovoj visokoj ceni i zakonskim sankcijama. Njegova upotreba je pala tokom 80-ih nakon

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 38



DOKTORSKA DISERTACIJA

nekoliko medijskih predstavljanja smrtnih ishoda upotrebe kokaina, uprkos tome §to je tada
njegova cena bila niza u odnosu na prethodni period (131). Karakteristike porodice u kojoj
mlada osoba odrasta, uticaj medija, procesa socijalizacije i modelovanja, takode predstavljaju

znacajne socijalne faktore za pojavu zavisniCkog ponasanja (134, 146, 147, 148).

Najces¢e spominjani psiholoski ¢inoci su, losa kontrola impulsa, niska tolerancija na
frustracije, pasivne strategije prevladavanja stresa i neprijatnih ose¢anja, dominacija principa
zadovoljstva, nauceni model suocavanja sa stresom (pri ¢emu razli¢iti vidovi ucenja imaju
razli¢it znacaj kod upotrebe razlicitih vrsta droga), samomedikacija primarnih mentalnih
poremecaja, odbrana i adaptacija u procesu prilagodavanja, zelja za iskustvima intenzivne
prijatnosti, poboljSanje socijalnih i kognitivnih performansi. Sustina je u tome da svaka osoba
koja se odluc¢i da uzme drogu ocekuje da ¢e se osecati bolje (131, 134, 137, 148, 149, 150,
151, 152, 153). Iako se tesko mogu napraviti sve linije razdvajanja izmedu osoba koje koriste
droge i1 koje to nikada ne cCine, autori Cesto pokusSavaju da odrede specifi¢nosti zavisne
individue, pri ¢emu ne postoji dovoljna empirijska potpora da su osobine li¢nosti iskljucivi,

pa ¢esto ni dovoljni uzroc€nici ovakvog ponasanja (154).

Termin ,,zavisnicki karakter” podrazumeva stil odgovora na spoljasnji i/ili unutrasnji
stres, u okviru kojeg su angazovane repetitivne 1 stereotipne odbrane od suocavanja sa
Stetnim posledicama zavisnickog ponaSanja. Pored toga, zavisni¢ko ponasanje je odgovor na
osecanje bespomocnosti, pri cemu se isto idealizuje 1 preferiranu odnosu na interpersonalnu
podrsku 1 komunikaciju u konfliktnim situacijama. Ako bi osoba sa takvim osobinama
zadovoljavala kriterijume poremecaja li¢nosti, onda bi dijagnoza bila zavisnicki poremecaj
liénosti (addictive personality disorder). Prema ovom konceptu, bez poricanja 1 idealizovanja
zavisniCko ponaSanje ne bi bilo moguce. Pored toga, minimiziranje problema, racionalizacija,
projektivanje odgovornosti na druge ljude su takode vrste odbrana koje omoguéavaju
zavisnicko ponaSanje. Autor ovog koncepta (137) naglaSava razliku izmedu zavisni¢kog
karaktera kao psiholoske kategorije od bioloSki determinisanog poremecaja, odnosno fizicke
zavisnosti (promene na mozgu uzrokovane ponavljanom izlaganju dejstvu supstanci), koji
zahteva medikaciju, kao Sto postoji razlika izmedu depresivne strukture licnosti i depresije
kao bioloSki uzrokovanog poremecaja, iako se njihovi simptomi preklapaju. Adiktivni
karakter se Cesto sre¢e kao premorbidna karakteristika, premda zavisnost moze nastati i na
terenu drugacijih karaktera. Adiktivnom karakteru moze biti pridruzen neurotski nivo
funkcionisanja, fizicka zavisnost, grani¢na organizacija li¢nosti 1 viSestruka psiholoska

zavisnost (137).
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Razliciti faktori igraju razli¢itu ulogu u koris¢enju razlicitih droga, kao 1 $to razliciti
faktori imaju razlicit znacaj kod raliCitih osoba. U tom smislu, multifaktorski model mozda
moze dati najsmilsenije smernice za razumevanje 1 tretman zavisnosti od psihoaktivnih
supstanci. U tom smislu, u etiologiji zavisnosti od psihoaktivnih supstanci navode se Cetiri

grupe Cinilaca:

e radoznalost (posledica nesigurnosti i emotivne nestabilnosti)
o kao zelja da se smanji disforicno osecanje (mrzovoljno-depresivno)
o kao zelja de se poboljsa funkcionisanje
o pritisak sredine da se oseca prijatno i samouvereno (high)
e porodicna nesigurnost (odbacivanje od strane roditelja, preterana ocekivanja,
nedostatak jednog od roditelja, alkoholizam u porodici, itd.)
e psihopatolosSki poremeclaji, kada je zavisnost simptom afektivnih poremecaja,
poremecaja li¢nosti, anksioznih poremecaja ili tezih dusevnih oboljenja
e uslovljeno ponasanje, ili nauceno ponaSanje, navika (habituacija) jer se u pocetku pri
uzimanju psihoaktivnih supstanci povecava produktivnost i popravlja raspolozenje
(155).

Prema Sakomanu (156), zavisnicko ponasanje je odredeno specificnim meduodnosom
nekoliko faktora: funkcionalnosti porodice, odnosno kvaliteta vaspitanja, biopsiholoske
dispozicije ili genetike, karakteristika i uticaja okruZenja u kom osoba odrasta (dostupnost
droga, pritisak vr$njaka, trendovi zabave, negativni uticaji medija, kvaliteta 1 organizovanosti

Skolskih i drugih programa prevencije).

2.2.3. NeurofizioloSke osnove bolesti zavisnosti

Zavisnost od psihoaktivnih supstanci je poremecaj funkcionisanja mozga koji nastaje
kao posledica ponavljenih intoksikacija drogom. Jedna od karakteristika zavisnosti je
povratna Zelja za uzimanjem droge, ¢ak i nakon mnogo godina apstinencije, i narusena
sposobnost zavisnika da potisne potragu za drogom kao odgovor na tu zelju. (Dugo)trajna
vulnerabilnost u odnosu na recidiv primarna je karakteristika zavisnosti, prepoznata kao
vazan deo u kome bi farmakoterapijske intervencije trebalo da deluju. Razumevanje
neuobioloSkih osnova Zudnje, recidiva, izbora (donoSenja odluka) i kontrole ponaSanja
predstavlja osnov za razumevanje, planiranje i usmeravanje farmakoterapijskog tretmana
zavisnika (127).
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Cinjenica da vulnerabilnost na recidiv kod zavisnika moZe da traje vise godina nakon
uspostavljanja apstinencije, ukazuje da zavisnost u osnovi ima dugogodiSnje promene u
funkcionisanju mozga. Adaptacija neuralnih sitema na prisustvo dugotrajnih fizioloskih
stimulusa poznata je kao neuroplasticitet. Adaptacija se razvija na razli¢itim nivoima, pocev
od celularnog nivoa pa do Siroke lepeze remapiranja u korteksu, a sve kao odgovor na
postojecu povredu/promenu (157). MoZemo re¢i da razumevanje neurobioloSkih promena
nastalih kao rezultat ponavljane ekspozicije psihoaktivnim supstancama predstavlja, izmedu

ostalog, i shvatanje fizioloSkih mehanizama supstancom indukovanog neuralnog plasticiteta.

Najveci broj studija se koncentrisao na ulogu dopamina u procesu zavisnosti od
droga. Istrazivanja radena jo§ 70-ih godina proslog veka su dokazala da akutna primena droga
koje se zloupotrebljavaju povecava transmisiju 1 koncentraciju dopamina u bazalnim
ganglijama, dominantno u mezolimbickom dopaminskom putu, mozga §to se smatra kljuénim

za njihov efekat nagrade i zadovoljstva (158,159).

2.2.3.1. Mehanizmi nagrade i zadovoljstva

Utvrdeno je promene tokom prirodnih zadovoljstava i zadovoljstva koja su izazvana
upotrebom droga imaju zajednicke puteve i sliéne mehanizme delovanja. Zadovoljstvo je
pokreta¢ mentalnih aktivnosti 1 najsnazniji vodi¢ ponasanja. Centar zadovoljstva je vrlo
komleksan, medutim u okviru njega ipak postoji nekoliko osnovnih struktura koje imaju
fundamentalnu ulogu. On prvenstveno podrazumeva dve male grupe neurona: ventralnu
tegmentalnu areu (VTA) i nukleus akumbens (NAc) i njihove neuronske veze. Navedene
neuralne projekcije poznate su kao mezolimbicki dopaminergicki put. Hemijski medijator
koji odrzava vezu izmedu ove dve grupe neurona je dopamin. U cilju postizanja zadovoljstva,
dopamin se iz ventralnog tegmentuma oslobada i u amigdalu i u prefrontalni korteks

(mezokortikalni dopaminergicki put).
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Slika 2. Reward centre (centar zadovoljstva)

U vreme delovanja droga dolazi do ekscesivne aktivacije neurona u mezolimbickom
dopaminergickom putu. Postoji i veliki broj prirodnih nacina da se aktiviraju mezolimbicki
dopaminergicki neuroni, ali je oslobadanje dopamina nakon uzimanja droga mnogo
eksplozivnije i pruza intenzivnije zadovoljstvo nego kada se oslobadanje deSava putem
fizioloskih procesa (160). Mozemo re¢i da akutna gratifikacija posredstvom droge, zapravo,

predstavlja uzurpaciju prirodnih mehanizama nagrade.

Danas znamo da samo povecanje koncentracije dopamina nije dovoljno da bi se
objasnio proces zavisnosti. Aktivacija procesa nagradivanja uz posredovanje limbickih
struktura znacajna je u procesima akutne intoksikacije drogama, dok dalju ulogu u razvoju
zavisnosti preuzimaju druge strukture mozga, pre svega prefrontalni korteks, ali i
supkortikalne strukture kao $to su hipokampus 1 amigdala, uz istovremeno prenoSenje fokusa

sa dopaminergickog sistema neurotransmisije na glutamatergni (161).

2.2.3.2. Motivaciono ponaSanje

Neurobiologija se u aktivaciji motivacionog ponasanja fokusirala na tri oblasti mozga:
amigdala, prefrontalni korteks i nukleus akumbens. Amigdala je, uglavnhom, odgovorna za
emocionalno pamcenje, dok je nukleus akumbens vezan za nagradivanje. Prefrontalni korteks

procenjuje sveukupnu motivacionu znacajnost i odreduje intenzitet bihejvioralnog odgovora
a27).

Dopamin i ventralni tegmentum. Projekcije iz ventralnog tegmentuma oslobadaju
dopamin Sirom mreZe dopaminskih puteva kao odgovor na relevantni dogadaj. Kada

relevantni dogadaj ponovljenim izlaganjem postane poznat, do porasta dopamina dolazi i u
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situacijama kada se dogadjaj samo nasluti, to jest kada se pojavi uslovljeni stimulus koji
predvidja dogadaj. U tom slucaju uslovljeni stimulus nastavlja da aktivira oslobadanje
dopamina (162, 163). U vecini prirodnih situacija u kojim naucene asocijacije prate
relevantni ili motivacioni dogadaj, dopamin ¢e biti osloboden kao deo sveukupnog dozivljaja.

Tako dopamin vrs$i dve funkcije u mrezi:

e pobudjuje organizam na pojavu novog upadljivog stimulusa i tako podstice
neuroplasticitet (ucenje);
e pobuduje organizam na nastupaju¢u pojavu poznatog motivacionog dogadaja na

osnovu naucenih asocijacija koje su napravljene u vezi sa dogadajem.
Prema tome, do porasta dopamina u cilju postizanja zadovoljstva dolazi:

e direktnom stimulacijom nastalom kao posledica direktne percipiranih dogadjaja ili
stanja (na primer, kada se droga akuelno uzima);
e indirektnom stimulacijom iz amigdale, kada se pobudjenost javlja kao posledica

emotivnih prisecanja ili prepoznavanja.

Nukleus akumbens. Akumbens sadrzi dva funkcionalno odvojena dela, koru i jezgro.
Kora ima snazne medusobne veze sa ventralnim tegmentumom. Dopaminergicka inervacija iz
ventralnog tegmentuma ka kori akumbensa znacajna je u modulaciji motivacione znacajnosti.
Nasuprot tome, jezgro je anatomski povezano sa prefrontalnim korteksom. Uloga jezgra
akumbensa ne zavisi od dopaminergic¢kih aferenata, nego od glutamatergickih aferenata iz

prefrontalnog korteksa (164).

Amigdala. Amigdala je struktura mozga Cija je primarna uloga emocionalno
pamcenje, tj. formiranje 1 skladiStenje secanja asociranih sa odredenim emocionalnim
dogadajima. Iako amigdala, sama po sebi, ne predstavlja mesto skladiStenja informacija u
sistemu dugotrajne memorije, konsolidacija se¢anja u drugim mozdanim regionima jedna je
od njenih uloga (165). Amigdala je zaduZena za determinaciju koje sefanje Ce biti
uskladiSteno, a koje ne, koriste¢i kao osnovni princip determinacije intenzitet emocionalnog
odgovora koji je odredeni dogadaj proizveo. U kontekstu motivacionog ponaSanja, amigdala
je posebno znacajna u utvrdivanju naucenih asocijacija izmedu motivaciono znacajnih
dogadaja i neutralnih stimulusa koji su postali prediktori dogadaja. To je upravo objasnjenje
jednog od pravila apstinencije, zasto treba izbegavati mesta, ljude i druge po asocijativnosti

povezane dogadjaje.
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Sa apekta zavisnosti, sistem nagrade (reward system) se moze podeliti na dva dela:
ushodni (bootom up) ili reaktivni sistema nagradivanja, Koji ima zadatak da signalizira
neposrednu percepciju prijatnih i neprijatnih senzacija, na primer bola ili zadovoljstva i

nishodni (top-down) ili reflektivni sistem nagradivanja.

Reaktivni sistem nagradivanja Cine: ventralni tegmentum, nukleus akumbens,

amigdala i njihove veze.

Slika 3. Reaktivni sistem nagradjivanja

Amigdala je znacajna struktura emocionalnog ucenja i secanja, u okviru ¢ega je i
ucenje o nagradi. Veze dobijene od dopaminskih neurona ventralnog tegmentuma uzrokuju da
amigdala razvije adaptivne promene koje uslovljavaju pamcenje nagrade, ukljucujuéi ne
samo secanje na zadovoljstvo, nego i seCanje na znake iz okoline povezane sa doZivljajem

zadovoljstva.

Kada se ucenje nagrade u amigdali jednom uslovi, veze amigdale sa dopaminergnim
neuronima iz ventralnog tegmentuma kasnije prenose poruku da li je otkriveno nesto $to je
vezano za prethodno nagradujuce iskustvo uzimanja droga. Nakon ponavljanog izlaganja
drogama, ovaj reaktivni sistem nagradivanja ,,u¢i“ da aktivira ponaSanja potrage za drogom i
,»pamti“ kako da to uradi kada je suocen sa unutra$njim neprijatnim dozivljajima (Zudnja,
apstinencijalni sindrom) i spoljas$njim signalima (ljudi, mesta i pribor povezani sa upotrebom

droga).

Sveukupni rezultat ovih promena je da, kada se razvije zavisnost, reaktivni sistem

nagradivanja postane dominantan u celokupnom motivacionom sistemu. Osobe u ovom
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stanju viSe nisu sposobne da formiraju i odrzavaju svoje odluke sa dugoro¢nim ciljevima

kojima bi postigli zadovoljstvo (166, 167).

Komplementarna, ali na odreden nacin suparnicka komponenta reaktivnog sistema
nagradivanja je reflektivni sistem nagradivanja, koga formiraju neuralne projekcije iz
prefrontalnog korteksa ka nukleus akumbensu. Prefrontalne projekcije iz orbitofrontalnog
korteksa su ukljucene u regulaciju impulsivnosti i impulsivnog ponaSanja, prefrontalne
projekcije iz dorzolateralnog prefrontalnog korteksa su uklju¢ene u analizu situacije,
zadrzavanje odredene fleksibilnosti izbora i kontrolu ponasanja u smislu racionalno
preduzetih akcija, dok je ventromedialni prefrontalni korteks u vezi sa kontrolom emocija.

Integracijom i analizom ovih impulsa dolazi do formiranja kona¢nog odgovora.

Dodatni impulsi za formiranje kona¢ne odluke o akciji dolaze i iz drugih regija:
cingularnog girusa, koji dodaju osec¢anja o predhodnim iskustvima nagrade i kazne i
hipokampusa, koji obezbeduje kontekstualne informacije o odluci koju treba doneti. Kada se
integriSu svi inputi, finalni odgovor je ili da se prekine akcija koju aktivira reaktivni sistem

nagradivanja (na pr. potraga za drogom) ili da se ona realizuje (168).

Reflektivni sistem nagradivanja se tokom vremena izgraduje i menja na osnovu
razli¢itih uticaja ukljucuju¢i razvoj, genetiku i socijalne faktore. Reflektivni sistem
nagradivanja ima mo¢ da oblikuje finalni odgovor sistema nagradivanja u dugoro¢no korisna,
ciljem vodena ponasanja, kao S§to su snaga volje da se odupre drogama. MoZemo re¢i da
reflektivni sistem nagradivanja predstavlja jezgro egzekutivnog sistema mozga. Kada je u
potpunosti razvijen i funkcionalno ocuvan, reflektivni sistem nagradivanja obezbeduje i
motivaciju za prirodna nagradujuca iskustva, kao Sto su Skolovanje, postignuca, priznanje,

finansijska korist, karijera, drustvene 1 porodi¢ne veze, itd.
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Slika 4. Reflektivni sistem nagradivanja

Odredivanje da 1i ¢e odgovor biti pretvoren u kratkoro¢nu ili dugorocnu nagradu,
rezultat je ravnoteze izmedu bottom up reaktivnih poriva za nagradivanjem i top down
reflektivnih odluka o akciji. Znacajna uloga u ovoj selekciji pripada prefrontalnom korteksu.
Ukoliko je funkcionalnost dorzolateralnog prefrontalnog korteksa donece se racionalna
odluka, ocuvanost orbitofrontalnog dela prefrontalnog korteksa znacajno je za kontrolu i
inhibiciju impulsivnog reagovanja. Na izmenu funkcionalnosti prefrontalnog korteksa utice
proces sinaptickog plasticiteta, koji menja efikasnost protoka informacija. Zbog toga u
reaktivnom sistemu nagradivanja dolazi do neuronske aktivnost koja nadvladava sve

kontradiktorne inpute.

2.2.3.3. Biologija Zudnje i potrage za drogom

Stav o klju¢noj ulozi dopamina u nastanku 1 razvoju zavisnosti, baziran na
ekscesivnom oslobadanju dopamina u mezolimbi¢kom dopaminskom putu (169), revidiran je
u poslednje dve decenije. Danas u literaturi dominira stav da dopamin predstavlja klju¢ni
polazni neurotransmiter u razvoju zavisnosti (170), s obzirom da akutni nagradujuci efekti
skoro svih droga ukljuc¢uju oslobadanje dopamina u celom motivacionom kolu. Razli¢ite
psihoaktivne supstance direktno ili indirektno podizu nivo dopamina, iz Cega potice i
razli¢itost njihovih efekata. Osim toga, visina hiperdopaminergije, brzina kojom se ona

dostize 1 vreme odrzavanja specifi¢no je za pojedine supstance (127).

Pri akutnom uzimanju opijata, dopamin se oslobada iz dopaminergickih neurona
ventralnog tegmentuma i deluje na koru nukleus akumbensa, proizvodeci snazno osecanje

zadovoljstva. Navedeni efekat posredovan je vezivanjem morfina za p (mi) opijatske
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receptore smestene na lokalnim gabaergickim neuronima, Sto za posledicu ima pad aktivnosti
gama-amino-buterne kiseline (GABA) i izostanak njenog inhibitornog dejstva na dopaminske
neurone ventralnog tegmentuma (171). Blokiranje p (mi) opijatskih receptora u regiji
ventralnog tegmentuma redukuje self-administraciju heroina kod eksperimentalnih Zivotinja
172).

Nagradujuci signal iz ventralnog tegmentuma dalje izaziva aktivaciju amigdale 1 na
taj naCin omogucava integraciju dogadaja vezanih za uzimanje droge sa snaznom
emocionalnom pratnjom u formi prijatnosti i zadovoljstva. Poznato je da bazolateralna
amigdala, ventralni tegmentum i nukleus akumbens, u funkcionalnom smislu, grade neuralni

krug ukljucen u indukovano opijatima nagradivanje 1 sa tim asocirana secanja (173).

Istovremeno, pri akutnom uzimanju opijata dolazi do oslobadanja dopamina u
neuronima mezokortikalnog dopaminskog puta. U prilog ¢injenici da morfinski podsticaj ne
dovodi do porasta transmisije dopamina samo u mezolimbi¢kom putu, govori istraZivanje
Kima i saradnika (174), koji su u eksperimentima na laboratorijskim zivotinjama utvrdili da
prisustvo morfina dovodi do porasta metabolita dopamina, dihidroksi-fenil-siréetne i
homovanilne kiseline, u prefrontalnoj regiji, cingularnoj i piriformnoj areji, skoro jednako
kao i u strijatumu. Porast mezokortikalne dopaminske neurotransmisije podsticaj je za
aktivaciju kortikomezolimbickih glutamatskih projekcija (92). Novija istraZivanja na
eksperimentlnim Zivotinjama pokazuju da akutna administracija morfina dovodi do porasta
broja glutamatergnih AMPA i NMDA receptora lociranih na ventralnom tegmentumu tokom
24 cCasa nakon administracije, §to je konzistentno sa dugoronom potencijacijom
glutamatergnih sinapsi (175). Senzitizacija glutamatskih receptora rezultira hiperekspresijom
glutamata u regiji ventralnog tegmentuma i posledi¢nom inhibicijom oslobadanja dopamina
(tonicka inhibicija dopaminskog oslobadanja). Upravo ovaj pad nivoa dopamina u centru za
nagradu predstavlja podsticaj za novo uzimanje opijata. Na ovaj na¢in zatvara se funkcionalni
krug u kome aktivacija sistema nagrade produkuje potkrepljenje ponaSanja vezanih za

uzimanje droge 1 asocijaciju sa prate¢im faktorima iz okruZenja (176).

Osim opijatima indukovanog plasticiteta na nivou glutamatskog sistema, u poslednjih
nekoliko godina spominje se i uloga GABA-ergi¢kog inhibitornog plasticiteta u razvoju (177,
178) i aktivacije ,,long-term* depresije GABA-ergickih sinapsi na dopaminskim neuronima
ventralnog tegmentuma (179). GABA-ergicka ,,long-term* potencijacija je forma inhibitirnog

plasticiteta, koji rezultira dugoro¢nim porastom GABA-ergicke sinapti¢ke transmisije u
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ventralnom tegmentumu 1 konsekutivnim padom dopaminergi¢ke neurotransmisije. Izvan
podrucja glutamatergickog plasticiteta, moguénost neuroplasticiteta inhibitornih GABA-
ergickih sinapsi obezbeduje prirodne mehanizme prevencije (posredstvom ,long term*
potencijacije) 1 promocije (posredstvom ,long term™ depresije) ekcitabilnosti
dopaminergickih neurona i modulacije oslobadanja dopamina (180). Generalno gledano,
promene na ekscitatornim i inhibitornim sinapsama nakon pojedina¢ne ekspozicije opijatima

obezbeduju nagradujuce efekte opijata, ali i senzitizaciju na navedene efekte.

Osim promena na nivou glutamatske neurotransmisije usmerene ka dopaminskim
neuronima ventralnog tegmentuma, pri akutnom administriranju droge dolazi i do aktivacije
neurona kortiko-kortikalnog glutamatskog puta, koga formiraju vlakna piramidalnih neurona,
usmerena izmedu razli¢itih lamina prefrontalnog korteksa. Navedena vlakna ekscitatornog su

tipa (92), a njihova aktivacija manifestuje se hiperglutamatergijom prefrontalnih zona.

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da akutna intoksikacija opijatima, inicijalno
praéena porastom dopaminske aktivnosti, kao krajnji rezultat ima pojacanu aktivnost
glutamaza sirom centralnog nervnog sistema. Glutamat je snazan ekscitatorni
neurotransmiter, Siroko rasprostranjen u mozgu, utilizuje ga oko 50% neurona. Vezuju¢i se za
glutamatske receptore, proizvodi ekscitaciju, otvaranjem voltazno zavisnih Ca®* kanala i
ulaskom jona Ca?" u éeliju. Visak glutamata uzrokuje dodatnu okupiranost postsinapti¢kih
receptora za glutamat, dozvoljavajuéi veéoj koli¢ini jona Ca®" da udu u éeliju. Ovaj nivo
ekscesivne neurotransmisije, u odredenim regijama mozga, uslovljava pojavu psihopatoloskih
fenomena (pozitivni psihoti¢ni simptomi, pani¢ni ataci i sl.), ali ne dovodi do oStecenja celije.
Ako se ekscesivno oslobadanje glutamata ponavlja (Sto je slucaj kod hroni¢ne ekspozicije
drogama) moze usloviti tako masivno otvaranje Ca?* kanala i poja¢an influks jona Ca*, koje
dovodi do destrukcije dendritskih grana na neuronu. Ekstremno pojacanje glutamatske
transmisije, koje dugo traje, izaziva Siroko rasprostranjeno otvaranje Ca?* kanala, uz tako
obilan influks jona Ca?*, $to rezultira smréu i samog neurona. Ovaj mehanizam poznat je kao

glutamatska ekscitotoksi¢nost, a za takav neuron kaZzemo da je ,,razdrazen do smrti* (92).

Najosetljivije na propadanje pod dejstvom glutamata su filogenetski najmlade
cerebralne strukture, a to su neuroni prefrontalnog korteksa. Potvrda ovoj tvrdnji su nalazi
nekoliko skorasnjih strukturalno-volumetrijskih imidZzing studija koje dokumentuju
morfoloSke promene u frontalnom reznju kod razlicitih formi zavisnosti od droga. Na primer,

gubitak (smanjenje) u zapremini frontalnog reznja utvrdeno je kod osoba zavisnih od kokaina
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(181, 144), alkoholi¢ara (182, 183, 184), i heroina (144). Potonja studija zabelezila je
negativnu korelacije izmedu normalizovanih prefrontalnih zapremina i godina upotrebe bilo
kokaina ili heroina, uz kumulativni efekat zloupotrebe supstanci na frontalnu zapreminu
(144).

Pri ponavljanom uzimanju opijata, kao rezultat prolongirane hiperekspresije AMPA
glutamatskih receptora u regiji ventralnog tegmentuma, dolazi do znaCajne supresije
dopaminskog oslobadanja, a posle izvesnog vremena i do strukturalnih promena u ovoj regiji
(ukupna masa dopaminskih neurona redukuje se za 25%) (185, 186). Redukcija dendritskih
bodlji u kori nukleus akumbensa, takode, se dovodi u vezu sa ponavljanim izlaganjem
morfinu (187). Zanimljivo je da se pad bazalnog nivoa dopamina u mezolimbi¢kom putu
odrzava i tokom perioda apstinencije od opijata. Istrazivanja na laboratorijskim zivotinjama
pokazala su da se hipodopaminergija odrzava dve nedelje po poslednjem uzimanju opijata, a
da se nakon toga nivo dopamina krece ka bazalnim vrednostima (188). Za razliku od opijata,
pri prekidu uzimanja drugih droga, npr. kokaina, nivo dopamina u prirodnom centru za
nagradu mnogo brze dostize bazalne vrednosti, §to bi moglo da ima znacajne implikacije na

terapiju opijatskih zavisnika i razjesnjenje potrebe za supstitucionom terapijom.

Bazalna hipodopaminergija u mezolimbickom putu, koja se javlja kao rezultat
hroni¢ne ekspozicije opijatima, dovodi do toga da se ventralni tegmentum 1 kora nukleus
akumbensa iskljucuju iz motivacionog kruga. Na taj nacin se diskvalifikuje prirodni centar za
nagradu i zadovoljstvo, a prag za prirodne nagrade izrazito podize. Prirodni stimulusi ne
izazivaju porast dopamina (zavisnik vise ni u ¢emu ne vidi zadovoljstvo), a vremenom
izostaju 1 nagradujuci efekti droge (javlja se disforija 1 anhedonija, Sto indirektno promovise
zudnju 1 relaps). Klinic¢ki gledano, u ovoj fazi zavisnik nastavlja da uzima drogu, ali samo po

principu prinude, dok ista aktivnost gubi kvalitet zadovoljstva (189).

Ako znamo da su zadovoljstvo i nagrada osnovni pokreta¢i naseg ponasanja, pitanje
koje se ovde neminovno namece je Sta to pokrece zavisnika da nastavi sa uzimanjem droge
kada viSe nema zadovoljstva 1 odakle Zudnja. Odgovor lezi u ¢injenici da kada se zavisnost
formira, dolazi do gubitka klasi¢nog motivacionog ponaSanja i na scenu Stupa adiktivno
motivaciono ponasanje. Glavnu ulogu u vodenju ponaSanja sada preuzimaju limbicke
strukture, amigdala i hipokampus. Bilo koja asocijacija na uzimanje droge pokrece
emocionalno pamcenje, koje zavisnika podseca na to kako se osecao dok je uzimao drogu.

Amigdala je znacajna u utvrdivanju naucenih asocijacija izmedu motivaciono znacajnih
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dogadaja 1 neutralnih stimulusa, koji su postali prediktori dogadaja. Bilo koja situacija koja

zavisnika dovodi u vezu sa uzimanjem droge, aktivira ove strukture.

Aktivacija amigdale vodi ka aktivaciji glutamatergnih projekcija usmerenih ka
prefrontalnom korteksu, a zatim i do aktivacije glutamatskih projekcija usmerenih ka jezgru
nukleus akumbensa, §to ima znacajnu ulogu u pokretanju naucenih bihejvioralnih odgovora
(173). Za razliku od kore nukleus akumbensa, koja je imala znacajnu ulogu u proizvodenju
ose¢anja zadovoljstva pri akutnoj aplikaciji opijata, posredovanog dopaminom, jezgro
nukleus akumbensa ima ulogu u pokretanju potrage za drogom, a kao glavni neurotransmiter
u ovom krugu stoji glutamat. Signal upucen iz amigdale kao jezgru nukleus akumbensa daje

instrukciju da se zapoc¢ne akcija koja je nekada izazivala zadovoljstvo (190).

Prefrontalni korteks procenjuje sveukupnu motivacionu znacajnost i odreduje
intenzitet bihejvioralnog odgovora. PoSto su pri hroniénom uzimanju opijata neuroni
prefrontalnog korteksa u vecoj ili manjoj meri oSteCeni, izostaje inhibitorna kontrola
ponasanja, a potraga za drogom postaje kompulsivna. Posmatrano sa aspekta reaktivnog i
refleksivnog sistema nagradivanja, kod zavisnosti od droga potencirani su impulsi ushodne
regulacije koji su u vezi sa drogom i oslabljeni prefrontalni top-down procesi, zbog ¢ega se
oslobadaju ponasanja koja se obi¢no drze pod kontrolom. Ovakav odgovor simulira reakcije
sli¢ne stresu u kojima je inhibitorna kontrola obustavljena i1 ponasanje vodeno impulsima koji

su naglaSeni (168, 191).

Zbog smanjenja supervizijske funkcije prefrontalnog korteksa, kod zavisnika dolazi
do smanjenja znacajnosti motivacionih, visih kognitivnih i samo-nadzornih procesa. Ovakav
oblik ponaSanja uslovljava gubitak usmerene, voljne aktivnosti i prebacivanje na automatske,
senzorno vodene formule reagovanja, pri ¢emu se znacaj pridaje aktivnostima vezanim za
drogu. Istovremeno umanjuje se znacajnost drugih nagradujuéih stimulusa. Ovakva stanja se
prvo pobuduju u prisustvu droge koja se zloupotrebljava ili kondicioniranjem aktivnosti
vezanim za drogu, dok kasnije postaju hroni¢ne tendencije ponasanja, doprinoseci recidivu
(bihejvioralnoj kompulziji) ili Zudnji (mentalnoj kompulziji, tj. opsesivnosti). Na osnovu toga
je konceptualizirana zavisnost od droga kao sindrom oSteCene inhibitornih reakcija i
pripisivanja znacajnosti (I-RISA, Impaired Response Inhibition and Salience Attribution)
(192).

Neuroimidzing studije podrzavaju napred navedeni gubitak uloge prefrontalnog

korteksa. Veli¢ina promene u metabolickoj aktivnosti u prefrontalnom korteksu statisticki
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korelira sa intenzitetom pobudene Zudnje. Na dalje, aktivacija prefrontalnog korteksa kod
zavisnika je inhibirana u odnosu na reakcije bioloski znacajne nagrade, kao $to su seksualni
signali (166). Ovi podaci pokazuju da je disregulacija u prefrontalnom korteksu za posledicu
ima: (a) davanje znacajnosti motivacionim stimulusima koji predvidaju dostupnost droge u
odnosu na stimuluse povezane sa bioloskim nagradama i (b) teSko¢u kognitivne kontrole nad

potragom za drogom.

U ovoj formulaciji, zavisnost se konceptualizuje kao krug rastu¢e disregulacije u
mozdanom sistemu za nagradu, koja rezultira negativnim emocionalnim stanjem sa
konsekutivnim kompulsivnim uzimanjem droge. Prelaz sa kontrolisanog na kompulzivno
uzimanje droge reprezentovan je na neuralnom nivou tranzicijom sa prefrontalne na
strijatalnu kontrolu ponasSanja vezanih za uzimanje droge, kao i progresijom od ventralnih ka
dorzalnijim domenima strijatuma (190). Ova neuralna tranzicija posledica je neuroplasti¢nih
promena kako u kortikalnim, tako i u strijatalnim strukturama, indikovanih ponavljanom

ekspozicijom drogama.

2.2.3.4. Stadijumi zavisnosti

Oslobadanje dopamina u akumbensu je neophodno za inicijaciju zavisnosti, dok
ponavljana upotreba droge izaziva promene u prefrontalnom korteksu i njegovim
glutamatergickim eferenatnim neuronima ka akumbensu. Prebacivanje sa dopaminske na na
glutamatsku transmisiju zasnovanog ponaSanja otkriva da se razvoj zavisnosti odvija u
hronoloskom redosledu tokom koga dominiraju razli¢iti delovi mreze. Sli¢no tome, po
hronoloskom redosledu se javljaju Celijske adaptacije. Tako vremenskim sekvencioniranjem,
u razvoju zavisnosti razlikujemo tri stadijuma: 1) akutni efekti droge, 2) prelaz sa rekreativne
upotrebe na modele karakteristiéne za zavisnost, 1 3) zavr$ni stadijum zavisnosti, koji
karakteriSu preplavljujuca zZelja za nabavljanjem droge, smanjena sposobnost kontrole nad

potrage za drogom 1 smanjeno uzivanje u bioloskim nagradama.
Stadijum 1: Akutni efekti droge

Akutni nagraduju¢i efekti droge ukljuCuju oslobadanje dopamina po celom
motivacionom kolu, $to izaziva promene u celijskom signaliziranju. Prototip signalne
kaskade u ovom slucaju je stimulacija receptora dopamina koja rezultira aktivacijom cAMP-
zavisne protein kinaze (PKA), PKA-izazvane fosforilacije transkripcionog regulatora cAMP

odgovora proteina za vezivanje delova (CREB), i uvodenje direktnih ranih genskih
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produkata, kao Sto je cFos. Uvodenje Fos i1 drugih direktnih ranih gena potpomaze
kratkotrajne neuroplasticne promene kao odgovor na akutno injiciranje droge, koje traju
nekoliko sati ili dana nakon administracije droge. Prema tome, ove molekularne posledice
akutne administracije droge su Siroko rasporedene po motivacionom kolu i iniciraju ¢elijske
procese koji vode zavisnosti, ali oni ne posreduju u trajnim bihejvioralnim posledicama

zavisnosti.
Stadijum 2: Prelaz na zavisnost

Prelaz sa rekreatine upotrebe droge na zavisnost povezan je sa promenama u funkciji
neurona koje se povecavaju sa ponavljanom administracijom droge i smanjuje tokom dana ili
nedelja nakon prekida uzimanja droge. Najbolje prou¢ena molekularna adaptacija U 0voj
kategoriji je dopaminskim receptorom posredovana stimulacija proteina sa dugim polu-
zivotom, kao §to je AFosB. AFosB je transkripcioni regulator koji modulira sintezu odredenih
podjedinica AMPA glutamatskog receptora i enzima za ¢éelijsko signaliziranje. Pored efekata
AfosB, razvoju zavisnosti moze doprineti i poveéanje podjedinice GluR1 glutamatskog
receptora u VTA nekoliko dana po prekidu upotrebe droga. Isto tako, postoje promene u
sadrzaju i funkciji razli¢itih proteina direktno ukljucenih u transmisiju dopamina koje traju

nekoliko dana nakon prekida administracije droge, kao §to je tirozin hidroksilaza.
Stadijum 3: Zavrsni stadijum zavisnosti

Vulnerabilnost na recidiv u zavrSnom stadijumu traje godinama i rezultat je trajnih
¢elijskih promena. Zanimljivo je da promene u sadrzaju i/ili funkciji proteina u ovoj
kategoriji Cesto postaju vece kako period apstinencije raste. Do ovoga dolazi jer nestabilnije
promene u ekspresiji proteina koji posreduju u prelazu ka zavisnosti vremenom, bez obzira na
uzimanje droge, izazovuju trajne promene u ekspesiji proteina, koje vulnerabilnost na recidiv
od privremene i reverzibilne pretvaraju u trajnu karakteristiku zavisnosti. Kao potkrepljenje

ove promene se navodi zudnja.

Glutamatergicke pojekcije iz prefrontalnog korteksa ka jezgru akumbensa dovodi do
molekularnih promena u projekciji kao potencijalnom medijatoru nekontrolisane Zelje za
uzimanjem droge. Istrazivanje Celijskih promena u projekciji od prefrontalnog korteksa ka
akumbensu mogla bi da daju nove pravce farmakoloskim istrazivanjima, jer bi se time uticalo

na Zudnju 1 recidiv.
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Formirana zavisnost, prvensveno opioidna, rezultira dismorfizmom u dendritskom
stablu piramidalnih ¢elija u prefrontalnom korteksu i poviSenjem protein G vezivnog proteina
AGS3. Povisen AGS3 nivo povecava aktivnost prefrontalnih glutamatergickih projekcija ka
nukleus akumbensu Nedavno je pretpostavljeno da povecana ekscitabilnost piramidalnih
¢elija moze biti rezultat AGS3 inhibicije signalizacije D2 receptora i1 odgovarajuceg
povecanja signaliziranja D1 receptora. Potporu ovoj moguénosti daju nalazi da blokada D1

receptora u prefrontalnom korteksu sprecava uspostavljanje potrage za drogom.

U nukleus akumbensu postoje dve vrste adaptacije u transmisiji glutamata, one koje
unapreduju presinapticko oslobadanje glutamata i one koje menjaju postsinapticku
reaktivnost na oslobodeni glutamat. Povecano oslobadanje glutamata kao odgovor na
stimulus koji izaziva potragu za trazenjem droge nastaje delom iz adaptacija koje smanjuju
inhibitornu presinapticku regulaciju inhibitornim autoreceptorima metabotropnog glutamata.
Postsinapticki odgovori na glutamat u akumbensu c¢ine trajne adaptacije na proteinima
povezanim sa postsinaptiCkim receptorima (postsinapticka gustina) koji menjaju
intracelularno signaliziranje receptora glutamata. Ove promene u postsinaptickoj gustini

proteina mogu da se ubroje u dendritski dismorfizam nastao u akumbensu (127).

2.2.4. Zavisnost od heroina

2.2.4.1. Heroin — fizicke osobine i farmakoloSka svojstva

Heroin je visoko adiktivna droga, najcesSce koriS¢ena iz grupe opijata. Proizvodi se od
opijuma, prirodne supstance koja se dobija zasecanjem Caura opijumskog maka (Papaverum
somniferum). Finalni proizvodi opijuma dele se najéesce u tri grupe: a. preparisani opijum, b.
medicinski preparati opijuma i c. alkaloidi opijuma (opijati). Morfin je najpoznatiji i
najznacajniji alkaloid opijuma. Heroin je polusintetski derivat morfina, po hemijskom sastavu
metil-diaceti-morfin, ja¢i od njega 20 do 25 puta, a sedam puta adiktivniji. Heroin ima visok
kapacitet da nesmetano prolazi krvno— mozdanu barijeru i u mozgu se dekomponuje u mono-
acetil-morfin. Nakon 20-30 minuta mono-acetil-morfin se metaboliSe u morfin, tako da su

farmakoloski efekti heroina zapravo morfinski efekti.

Osim prirodnih 1 polusintenskih opijata u svakodnevnoj praksi sre¢emo 1 zloupotrebu
i zavisnost od opioida, sintetskih narkotika, koji nisu dobijeni iz opijuma, a deluju preko

opioidnih receptora (metadon, trodon, buprenorfin i dr).
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Heroin se sastoji se sitnih kristala koji lice na Secer u prahu, brasno ili deterdZent.
Boja heroina varira od bele, preko boje slonove kosti do smede boje, sa mirisom koji podseca
na siréetnu kiselinu. Najcistiji heroin je bele boje i ima gorak ukus. Heroin koji se prodaje na
ulici je pomeSan sa drugim supstancama, kao S§to su Secer, Skrob, mleko u prahu ili
paracetamol, dok je u nekim slucajevima pomesan i sa strihininom ili drugim otrovima. Oni
koji zloupotrebljavaju heroin ne znaju njegovu jacinu, niti znaju $ta on u sebi sve sadrzi, tako
da su izlozeni velikom riziku od predoziranja i smrti. Pored toga, nosi veliki rizik od
transmisije HIV i Hepatitis C virusa, zbog intravenskog aplikovanja, pri kojem zavisnici
koriste nesterilan pribor (155). Heroin se upotrebljava intravenski, uSmrkavanjem, pusenjem
ili inhalacijom u vidu praha ili dima. Kada se heroin uSmrkava ili pusi, maksimalni efekti se
osete u roku od 10 do 15 minuta. lako puSenje i uSmrkavanje heroina ne stvara uzbudenje kao
intravensko ubrizgavanje, istrazivanja su potvrdila da sve tri forme unoSenja heroina stvaraju
zavisnost. S obzirom na poluvreme eliminacije heroina, koje se kre¢e u rasponu 4-6 h,

zavisnici koji koriste heroin intravenski obi¢no to ¢ine do Cetiri puta dnevno (127).

2.2.4.2. Kratkorocni efekti upotrebe heroina
Kratkoro¢ni efekti upotrebe heroina javljaju se odmah nakon uzimanja i nestaju nakon
nekoliko sati. Pri intravenskom uzimanju heroina obi¢no se opisuju tri faze dejstva, a pri

nazalnom uzimanju dve faze.

Faza udarnog dejstva (fles) Karakteristicna je za intravensko uzimanje opijata.
Odlikuje se telesnim senzacijama sa subjektivnim dozivljajem toplote 1 tahikardijom. Ova
faza je vrlo kratkog trajanja, svega nekoliko minuta. Nakon dugotrajnije aplikacije heroina,

faza udarnog dejstva najpre slabi po intenzitetu, a zatim se gubi.

Fazu udarnog dejstva prati euforicno-meditativna faza (stound). Korisnici obi¢no
govore o uzbudenju, koje opisuju kao talas prijatnog osecanja, talas euforije 1 toplote.
Intenzitet uzbudenja zavisi od koli¢ine uzetog heroina, na¢ina uzimanja i samim tim brzine
kojom heroin ulazi u mozak i vezuje se za opijatske receptore. Nakon inicijalne euforije,
zavisnik zapada u stanje sedacije, pospanosti, prijatnog umora. Stanje moZe biti praceno self-
meditacijama, self-gratifikacija i iluzionim fenomenima. Kognitivne funkcije su snizene. Uz
navedene psihicke fenomene javlja se osecaj tezine u ekstremitetima, crvenilo koze, suvoca

usta, a ponekad mucnina, povracanje i svrab. Za ovu fazu karakteristi¢na je 1 analgezija.
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Treca faza je hipnoticka 1 nju karakteriSe pospanost i spavanje zavisnika, $to se
prolongira na narednih nekoliko sati. Postoji bradikardija, hipotenzija, tahikardija, a u slucaju
uzimanja vece koli¢ine opijata moZze se razviti i kardiorespiratorni zastoj. Posle budenja
nastupa umor, odsustvo motivacije, depresivno raspolozenje, anksioznost, a sve praceno

snaznom Zeljom za aplikovanjem nove koli¢ine heroina (155).

2.2.4.3. Dugorocne posledice upotrebe heroina
Posledice hroni¢ne zloupotrebe heroina su psihicke i1 fizicke (telesna ostecenja), a

direktan su rezultat formira nja psihicke i fizicke zavisnosti.

Psihicka zavisnost od heroina podrazumeva da osoba vlastitu zelju za uzimanjem
heroina dozivljava kao potrebu, koju ,,mora“ da zadovolji. Postoje razli¢ita tumacenja uzroka
ovog fenomena. Bioloski orijentisani nauc¢nici pretpostavljaju da su za ovakva iskrivljenja
odgovorne promene u mozgu, na mozdanim strukturama koje ¢ine sistem nagrade, §to jeste

potkrepljeno brojnim neuroanatomskim i neurobioloskim studijama.

Sa druge strane, teoretiCari ucenja naglasavaju da je psiholoska zavisnost zapravo
posledica uslovljavanja, klasi¢nog ili operantnog, gde izloZzenost unutra$njim (emocionalna i
psihicka stanja koje osoba lako moze dovesti u vezu sa upotrebom heroina) ili spoljasnjim
okida¢ima (situacije koje osoba povezuje sa uzimanjem heroina) vodi ka tome da se
kontrolabilna Zelja za uzimanjem heroina pretvara u intenzivnu Zudnju koju osoba tesko

kontrolise (glad za heroinom).

Osoba koja uzima drogu zapravo menja nacin suocavanja sa stresom i neprijatnim
ose¢anjima- heroin postaje univerzalni obrazac razreSavanja neprijatnosti, odnosno
dominantan mehanizam prevladavanja. Ovaj obrazac Fridman i1 Ra$§ smatraju srcem
psiholoSke zavisnosti, kada osoba pocinje da vidi heroin kao zivotnu potrebu bez koje ne
moze da prezivi. Smatra se da su osobe koje imaju aktivan pristup reSavanju problema manje

pogodne za nastajanje psiholoske zavisnosti.

Psiholoska zavisnost je S$iri pojam od Zudnje (craving), koja je deo sindroma
psiholoske zavisnosti. Pretpostavlja se da je psiholoska zavisnost razlog ponovnog vracanja

heroinu nakon perioda apstinencije.

Kada je u pitanju fizicka zavisnost, ona je veca $to su vece doze unetog heroina, i radi

se zapravo 0 adaptaciji tela na prisustvo heroina, i kada naglo nestane iz tela, pojavljuju se
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znaci apstinencijalne krize, najces¢e nekoliko sati od poslednjeg uzimanja. Nemir, bol u
miSi¢ima 1 kostima, nesanica, dijareja, povracanje, naleti hladno¢e i1 najezenost koze su
dominantni simptomi apsinencijalne krize, koji dostizu pik u intenzitetu nakon 24 do 48 sati
od poslednje unosenja heroina, i nestaju nakon sedam dana. Apstinencijalna kriza nije fatalna

za zdravu odraslu osobu, ali moze biti za trudnice i fetus (193).

2.2.4.4. Psihicke i bihejvioralne posledice zloupotrebe heroina

Kod hroni¢ne upotrebe heroina, osteéenja nastaju postepeno. Prve promene vide se u
afektivnoj sferi, a karakteriSe ih: depresivno raspolozenje, bezvoljnost, gubitak interesovanja
i inicijative, pad radne sposobnosti (155). Pojava depresivnosti je verovatnija ako je osoba
koristila viSe supstanci istovrmeno (194). Suicidna ideacija nije retka. Broj pokusanih

samoubistava je kod zavisnika dvadeset puta ¢e$¢i u odnosu na opstu populaciju (131).

Heroin brzo dovodi do karakternih devijacija, gubitka etickih kapaciteta licnosti i
sposobnosti normalnog Zivljenja i ponaSanja, do seksualne dezinhibicije, antisocijalnog
ponasanja (195). Tokom vremena gube se sva alternativna zadovoljstva, do mere da i samo
uzimanje droge vise ne predstavlja zadovoljstvo, nego prinudu. Zivotna aktivnost se svodi na

stalnu potragu za drogom, Sto rezultira nizom socijalnih posledica.

Menja se i osnovna struktura li¢nosti. Zavisnik postaje nesiguran, nepouzdan, sklon
laganju, neretko impulsivan, agresivan i asocijalan. Osobe ulaze u zavisnost sa jednom
Sirokom lepezom varijeteta licnosti, koji se uopSteno tretira kao premorbidna licnost
zavisnika. Kasnije se ove diferencijacije unutar grupe premorbidnih li¢nosti gube, a
sekundarna transformacija li¢nosti pod dejstvom opijata dovodi do relativne nivelacije crta
liénosti, koja daje pecat ociglednom ponaSanju. Kod vecine zavisnika zapaZa se nesposobnost
adekvatnog procenjivanja unutrasnje i spoljasnje realnosti, a odgovarajuce distorzije realnosti
Cesto prevazilaze nivo psiholoske distorzije, ulaze¢i u domen psihijatrijskog. U odnosu na
li¢ni realitet dominiraju negativne ili idealizovane predstave o sebi i sopstvenim vrednostima.
Sem distorzija u odnosu na li¢ni realitet, postoji izmenjenost 1 prema drustvenom realitetu. U
tom smislu, odnos prema porodici je ili odbacujuéi, ili ambivalentan. Osobe van zavisnickih
krugova se izbegavaju, ¢ak dozivljavaju neprijateljski, bez jasnog razloga za to. Mali broj

zavisnika ima sposobnost da uspostavi empatijske 1 altruisti¢ke odnose sa drugima (127).

Takode, veliki broj zavisnika od heroin ima problem sa kriminalom. Glavni motiv za

izvrSenje krivicnog dela najceSce jeste nabavljanje novca za drogu. Postoje podaci da se
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izmedu 50 1 85% lecenih zavisnika bavilo kriminalom, a da vrsta 1 broj krivi¢nih dela zavisi
od vrste droge koju osoba koristi. Zavisnici od heroina pocine 15 puta viSe razbojnistava, 20
puta veci broj provalnih krada i 10 puta viSe obi¢nih krada nego drugi prestupnici. Postoji
nekoliko tumacenja prirode odnosa droge i1 kriminala: da upotreba droge prethodi kriminalu;
da kriminal prethodi upotrebi droge, i tre¢e tumacenje da su oba ponasanja posledica istih
rizi¢nih Cinilaca (196, 197). Za sva tri modela postoji obimna empirijska grada (193), tako da
najverovatnije postoje sve tri varijacije zajednickog pojavljivanja zavisnickog ponasanja i
kriminaliteta. Rezultati istrazivanja sprovedenog u Hrvatskoj ukazuju da veéi broj osoba
pocini prvo krivicno delo nakon $to po¢ne uzimati droge, ispitanici koji uzimaju heroin 1
stimulanse Cine teza krivicna dela, a zavisnici koji imaju duZzi zavisnicki staz ¢eS¢e Cine teza
krivicna dela (197). Opisane karakteristike zavisnosti od heroina su manje ili viSe, ali
sustinski svakako sli¢ne zavisnosti od bilo kojih drugih opioida (¢aj od maka, analgetici,

metadon, opijum, morfin, buprenorfin, kodein, itd.).

2.2.4.5. Kognitivna oSteéenja kao posledica ekspozicije heroinu

Prve studije koje su za predmet imale neurokognitivno funkcionisanje heroinskih
zavisnika, bazirale su se na proceni intelektualnih sposobnosti. Prema navedenom
kriterijumu, statisticki znac¢ajna razlika u odnosu na neklinicku populaciju nije zabelezena
(198, 199). Pojedina kasnija istrazivanja govore u prilog izvesnog pada intelektualne
efikasnosti pod dejstvom heroina, prevashodno na planu apstraktnog rezonovanja i
organizacije zadataka, a u kontekstu dugotrajne ekspozicije supstanci (200). lako danas u
literaturi preovladava stav da zloupotreba / zavisnost od opijata ne dovodi do sniZenja
intelektualnih sposobnosti, veci broj istrazivanja potvrduje signifikantno nizu intelektualanu
performansu kod dece koja su tokom intrauterinog zivota bila izloZena dejstvu opijata (201).
S obzirom na multifaktorijelnu uslovljenost inteligencije ovi nalazi ostaju otvoreni za dalja

proveravanja.

Grubi mnesticki deficiti ne javljaju se kao rezultat dejstva heroina na centralni nervni
system. Takode, u literaturi nema konzistentnih nalaza koji bi govorili u prilog oSte¢enju
dugotrajne memorije pod dejstvom heroina. Nasuprot tome, brojni su dokazi o postojanju
deficita radne memorije kod heroinskih zavisnika, a kako se ista smatra komponentom

egzekutivnog sistema, o tome ¢e vise biti re¢i u narednom poglavlju.

Ostecenje funkcije paznje pri kontinuiranoj zloupotrebi heroina spominje se u

mnogim radovima iz oblasti neuropsihologije (202, 203). Sa zloupotrebom opijata najcesce
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se povezuje poremecaj selektivnosti paznje, ¢ime se ponovo formira veza izmedu zloupotrebe

heroina i oStecenja egzekutivnih funkcija.

2.3. DEJSTVO HEROINA NA EGZEKUTIVNE FUNKCIJE
OPIJATSKIH ZAVISNIKA

Veliki broj neuropsiholoskih studija ima za predmet akutne, subakutne i hroni¢ne
efekte opijata na neuropsiholosku performansu. U njima se koristi §irok dijapazon mera,
osetljivih na oStecenje razlicitih aspekata pojedinih komponenti: paznje, pamcenja, ucenja,
egzekutivnih funkcija. Nazalost, iz metodoloskih razloga, precizno definisanje prirode i
rasprostranjenosti pojedinacnih, opijatima indukovanih oste¢enja joS uvek predstavlja iluziju.
Tradicionalni pregledni ¢lanci iz ove oblasti kao dokaz neuropsiholoskog ostecenja uzimaju
statisticku znacajnost medu grupama, bez razmatranja veli¢ine efekta. Mozda je i to jedan od
razloga $to je jos uvek nejasna snaga i konzistencija neuropsiholoskih ostecenja kod osoba
hroni¢no eksponiranih opijatima, kao 1 S$to ne postoji odgovor na pitanje koja je
neuropsiholoska funkcija najvulerabilnija i da 1i su pojedine funkcije rezistentne na dejstvo

opijata (204).

2.3.1. Karakteristike oste¢enja egzekutivnih funkcija kod heroinskih

zavisnika

Neuropsiholoska istrazivanja u populaciji heroinskih zavisnika daju inkonzistentne
rezultate i kada je u pitanju merenje egzekutivne performanse. Vazno je primetiti da iako se
oSte¢enja egzekutivnih funkcija kod opijatskih zavisnika u literaturi jasno terminoloski
definiSu tek desetak godina unazad, deficiti pojedinih kognitivnih/neuropsiholoskih funkcija

koje, sustinski gledano, predstavljaju subkomponente ovog sistema, su prepoznavani i ranije.

Lokalizacionisti¢ka tumacenja efekata heroina na centralni nervni sistem javljaju se u
literaturi od devedesetih godina proSlog veka, kada se promovise stav da su na dejstvo
postuliraju da su kod zavisnika od droga, ukljucujuéi i heroinske zavisnike, najéesée ostec¢eni
frontalni 1 prefrontalni region mozga. Oni utvrduju vezu izmedu hroni¢nog konzumiranja

heroina i postojanja disfunkcije u sedam kognitivnih domena: izmena mentalnog i/ili
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bihejvioralnog seta, selektivnost paznje, spontanost, impulsivnost, abstraktno rezonovanje,

socijalna svesnost i introspektivnost.

Deceniju kasnije, Pau i saradnici (39) u radu prethodnih autora jasno prepoznaju
domene egzekutivnog sistema, kao S§to su paznja, kontrola impulsa, mentalna
fleksibilnost/apstraktno rezonovanje, ali dolaze do zakljucka da dugorocno konzumiranje
heroina ima negativne konsekvence jedino na kontrolu impulsa, dok paznja i mentalna

fleksibilnost/apstarktno rezonovanje nisu aficirani.

Konzistentnih nalaza koji bi govorili u prilog osteCenju dugotrajne memorije pod
dejstvom heroina nema, ali mnogobrojne studije ukazuju na prisustvo deficita radne
memorije (205, 206, 207, 208, 209). Intaktnost radne memorije znacajna je za nesmetano
zadrzavanje razli¢itih delova tranzitorne informacije u mozgu i predstavlja uslov za pravilan
monitoring i manipulaciju tom informacijom, a sve u cilju kompletiranja akcije usmerene ka
cilju. OrnStajn 1 saradnici (210) utvrduju da kod zavisnika od heroina dolazi do lezije
specificnog segmenta radne memorije, poznatog kao prostorna radna memorija, kao i teskoca
u prepoznavanju objekata, Sto moze biti jedan od diskriminativnih kriterijuma za oStecenje

frontalnih struktura mozga (20), ali i za leziju kortiko-strijatnog kruga.

U suprotnosti sa ovim nalazima su rezultati do kojih je doSao Landkvist (211), prema
kojima konzumiranje heroina ne rezultira oSteCenjem radne memorije, za razliku od

zloupotrebe kanabisa, kokaina i amfetamina, gde je takav neuropsiholoski deficit neizbezan.

Rapeli (212), takode, govori o oStecenju multikomponentnog sistema radne memorije
pod dejstvom opijata, apostrofiraju¢i Cinjenicu da je navedeno oSte¢enje neodvojivo
povezano sa oStecenjem sistema paznje. Radna memorija zahteva manipulaciju informacijom
ili ponasanjem kao deo kompletiranja akcije usmerene ka cilju, ali u uslovima interferiraju¢ih

procesa i distrakcije (32).

Negativan uticaj heroina na mentalnu fluentnost, merenu uglavnom testovima
verbalne fluentnosti, koja se danas smatra komponentom sistema radne memorije, primeéen
je jo$ u ranim istraZivanjima koja su se bavila kognicijom heroinskih zavisnika (213). Losiju
sposobnost produkovanja S§to veceg broja refi u odredenoj kategoriji, protvrdena je i u
kasnijim studijama, kako u grupi heroinskih zavisnika koji se lece u drug-free modelu (214,

215), tako i kod zavisnika na programima supstitucione terapije (208, 214).
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Podaci o uticaju heroina na proces apstraktnog rezonovanja krajnje su inkonzistentni,
1 kre¢u se od onih koji govore o jasnom oste¢enju ove funkcije pod dejstvom opijata (38, 202,

207), do onih koji takav uticaj negiraju (39, 216).

Proucavanje efekata opijata na mentalnu fleksibilnost kao izolovanini aspekt
kognitivnog funkcionisanja predmet je nekolicine istrazivanja. Nasuprot radu Paua i
saradnika (39), koji promovisu stav da dugoro¢no koris¢enje heroina ne dovodi do oSte¢enja
mentalne fleksibilnosti i abstraktnog rezonovanja, ve¢ina autora smatra da heroin daje
dugoro¢ne negativne konsekvence na kapacitet osobe da modifikuje kognitivne strategije

kada se uslovi u okruzenju menjaju (4, 205, 207, 210).

Ostecenje paznje pri kontinuiranoj upotrebi heroina kognitivna je disturbanca opisana
u najranijim radovima iz ove oblasti (213, 217). Danas se za hroni¢nim kori§¢enjem opijata
nedvosmisleno dovodi u vezu poremecaj selektivnosti paznje, 0dnosno smanjenje otpornosti
paznje na interferentne i distraktorne stimuluse (203, 205, 206, 207, 211, 208, 218). Osim S$to
se smatra subkomponentom multifunkcionalnog sistema radne memorije, ocuvana
selektivnost paznje uslov je adekvatnog prebacivanja sa jednog na drugi mentalni koncept u

toku kretanja ka odredenom cilju, odnosno uslov dobre kognitivne fleksibilnosti.

Impulsivnost nije ne predstavlja unitaran konstrukt i ona podrazumeva nekoliko
nezavisnih faktora, koji mogu biti procenjivani razli¢itim instrumentima. U okviru
neuropsihologije i kognitivne neuronauke, impulsivnost se Cesto izjednaava sa pojmom
,,dezinhibicija®“, pozivaju¢i se na insuficijentnost top-down mehanizama kontrole, koji u
slu¢aju impulsivnog reagovanja nisu u stanju da odgovore aktuelnom zahtevu situacije i
suzbiju automatske odgovore (219). Definisana na ovaj nacin, impulsivnost ima ociglednu
vezu sa zloupotrebom psihoaktivnih supstanci, s obzirom da disrupcija mehanizama

inhibitorne kontrole, karakteristicna za zavisnike, predisponira osobu na impulsivne akte.

Neosporno je da se loSa kontrola impulsa moZze javiti kao konsekvenca hroni¢ne
ekspozicije drogama. S druge strane, postavlja se pitanje koliko deficit inhibitorne kontrole
prethodi inicijacijalnom uzimanju droga, odnosno predstavlja faktor vulnerabilnosti, Kkoji
predisponira osobu na rana rekreativna iskustva sa drogama ili posreduje tranziciju sa
rekreativnog uzimanja droga na zavisnost. Znacajno je ista¢i da je uticaj liCnosti i/ili
neurokognitivnih varijabli promenljiv tokom razli¢itih stadijuma zavisnosti, od inicijacije,

preko zloupotrebe, zavisnosti i kasnije relapsa (220). Istrazivanja na eksperimentalnim
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zivotinjama mogla bi da doprinesu kvantifikaciji bazine kognitivne 1 egzekutivne

performanse, koja prethodi uzimanju psihoaktivnioh supstanci (221).

Relacija izmedu dugoro¢nog eksponiranja opijatima i impulsivnosti tema je koja
godinama unazad zaokuplja nau¢nike iz ove oblasti. Jo§ 90-ih godina proslog veka na
skalama samoprocene impulsivnosti u grupi heroinskih zavisnika registrovani su znacajno
visi skorovi (222, 223), da bi interesovanje za ovu temu, uz potvrdu nalaza prethodnika i
sagledavanje problema iz drugog ugla poslednjih godina dobilo na znaaju (224, 225).
Heroinski zavisnici takode pokazuju nize skorove na testovima koji mere perspektivu za
buduénost, Sto ukazuje na nisku sposobnost da se planira akcija i stavljanje fokusa na

trenutne, spram odloZenih dogadaja (226).

Iako rezultati nekolicine studija sugeriSu da je generalna neuropsiholoska performansa
kod zavisnika od heroina neSto manje oStecenja nego kada su u pitanju zavisnici od
stimulativnih droga i alkohola, ne postoji statisticki znacajna razlika u snizenju performanse
na testovima kognitivne impulsivnosti u navedenim grupama (224, 225). Veliki broj
istrazivanja govori o oStecenoj sposobnosti inhibicije odgovora pod dejstvom dugotrajnog
konzumiranja heroina (207, 227), iako se poslednjih godina u literaturi javljaju i stavovi Koji

ovu ¢injenicu opovrgavaju (228).

Na testovima kognitivne impulsivnosti kod korisnika opijata primetna je redukcija
refleksije 1 ve¢i procenat greSaka (39, 229). Heroinom uslovljeni deficiti kognitivne inhibicije
izlaze iz perioda vezanog za akutno uzimanje droge i perzistiraju najmanje tokom tri nedelje
apstinencije (228). Dosadasnja istrazivanja, generalno, nisu uspela da utvrde uzro¢no-
posledi¢n vezu izmedu doze i duZine zloupotrebe opijata 1 pokazetalja impulsivnosti (229,
230), mada Kirbi i Petri (231) pronalaze pozitivnu korelaciju izmedu tezine koris¢enja droga i
dubine otpisivanja znacaja odloZene nagrade. Stopa otpisivanja Cvrsto je asocirana sa
pokazateljima rizi¢nog ponasanja zavisnika, kao $to je deljenje pribora za ubrizgavanje (232)

1 rizi¢no seksualno ponasanje (233).

Jedna od vodecih karakteristika svih zavisnika, ukljucujuéi i zavinike od heroina, je
pravljenje maladaptivnih izbora. Osobe zavisne od droga pokazuju sklonost da biraju
neposrednu nagradu (na primer, konzumiranje droga), ¢ak i ukoliko ta nagrada sa sobom nosi
buduce fizicke i/ili socijalne posledice (narusavanje telesnog zdravlja, gubitak posla,
porodice, prijatelja, degradaciju socijalnog statusa), Sto ukazuje na ocigledan deficit u

procesu donosenja odluka (234, 235). Danas se u literaturi susre¢emo sa velikim brojem
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dokaza o ulozi deficita donoSenja odluka u nastanku i razvoju adiktivnog ponasanja (46, 236,
237). Tokom proteklih decenija, u cilju simulacije sloZzenog procesa donoSenja odluka u
realnom zivotu, osmi$ljeno je nekoliko eksperimentalnih paradigmi, kao $to je Iowa
Gambling Task (238), instrument koriS¢en i u ovom istrazivanju. KoriS¢enjem pomenutih
istrazivaCkih paradigmi, deficiti u procesu donoSenja odluka registrovani su disperzno u
populaciji korisnika psihoaktivnih supstanci. Pojedinci sa formiranom opioidnom zavisno$¢u
(222, 231), kao i osobe zavisne od drugih psihoaktivnih supstanci ispoljili su signifikatne
deficite procesa donosenja odluka u odnosu na kontrolnu populaciju. Zanimljivo je da postoji
relativno mali broj evidence-based podataka o oSteCenju procesa donoSenja odluka kod
zavisnika koji iskljucivo koriste heroin (239). Do sada su sprovedene samo dve studije koje
ukljucuju eksplicitno heroinske zavisnike. Fisbajn i saradnici (228), utvrduju da populaciju
heroinskih zavisnika bez znacajne istorije koriS¢enja drugih droga, u odnosu na kontrolne
subjekte koji nikada nisu koristili droge, karakteriSe znatno nepovoljnije odlu¢ivanje i duze
vreme deliberacije kod donoSenja rizi¢nih odluka. Ogranicavajuci faktor u ovom istraZivanju
bila je ¢injenica da su uzorak ¢inili aktivni korisnici heroina, ali ne i oni koji su u apstinenciji.
U studiji koju su na teritoriji Bugarske, sproveli Vasileva i saradnici (240), utvrdeno je
postojanje deficita u procesu donosenja odluka kod muskih heroinskih zavisnika u
apstinenciji (prose¢na duzina apstinencije 12,4 meseca). Iz iste studije prominira zakljucak da
psihopatski strukturirani heroinski apstinenti donose vise nepovoljnih odluka u odnosu na one
bez prisutnog poremecaja licnosti. Ograni¢enje ovog istrazivanja je nedostatak kontrolne
grupe zdravih subjekata, kako bi se verifikovale specifi¢nosti heroinskih zavisnika u
apstinenciji u odnosu na koncept donosenja odluka. PokuSavajuéi da prevazidu ogranicenja
dosadasnjih studija, grupa kineskih nau¢nika, na ¢elu sa Lijem (239), na populaciji od 124
muska heroinska zavisnika u apstinenciji, a koriS¢enjem razli¢itih eksperimentalnih
paradigmi za donoSenje odluka, utvrduju da heroinski apstinenti, u odnosu na kontrolnu
grupu zdravih subjekata, prave znacajno nepovoljnije izbore, §to ne korelira sa duZinom
njihove apstinencije. Za proces odlucivanja bivsih heroinskih zavisnika, karakteristi¢no je:
brzo i lako otpisivanje budu¢ih nagrada; preferiranje podsticaja kojima se ispunjavaju
kratkorocni ciljevi, bez obzira da li su prac¢eni potencijalnim rizicima; nefleksibilnost u

prilagodavanju odlucivanja povratnim informacija o ishodu prethodne odluke.

Ostecenje procesa donoSenja odluka kod heroinskih zavisnika tesno je povezano sa
oste¢enjem drugih egzekutivnih funkcija. Poznato je da impulsivnost ne predstavlja unitaran

konstrukt, te da je komponovana od nekoliko nezavisnih faktora, koji se procenjuju razli¢itim
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merama (47). Posebna forma impulsivnosti manifestovana je kroz nesposobnost da se odlozi
gratifikacija, u sluCaju suoCavanja sa suprotstavljenim izborima, koji su praceni odredenom
nagradom, ali isto tako i odlozenom kaznom. Pojedini autori smatraju da testovi za procenu
donosenja odluka, zapravo, predstavljaju eksperimentalni model ove forme impulsivnosti
(238, 241). Polazeci od pretpostavke da su koncepti inhibitorne kontrole i donosenja odluka
medusobno povezani i uslovljeni, Verdeho-Garsia i saradnici (35), kompariraju grupe
zavisnika od heroina i psihostimulanasa u apstinenciji i dolaze do zakljucka da korisnici
stimulativnih droga signifikantno ¢esce deficite inhibicije odgovora, dok obe grupe zavisnika
imaju los$iji nivo performanse na zadacima odlaganja i otpisivanja nagrada, kao i donosenja

odluka, u odnosu na kontrolnu grupu zdravih subjekata.

2.3.2. Faktori povezani sa oSteenjem egzekutivnih funkcija kod opijatskih

zavisnika

Uprkos masi literaturnih dokaza o postojanju osSteenja egzekutivnih funkcija u
populaciji opijatskih zavisnika, iznenaduju¢e je mali broj istraZivanja koja se bave
utvrdivanjem faktora povezanih sa navedenim oSteéenjima (242). Precizno definisanje
faktora koji determiniSu oste¢enje egzekutivnih funkcija kod zavisnika od opijata do sada nije
nacinjeno. Treba naglasiti da se ispitivani faktori mahom tiu kognitivne performanse u
celini, dok se pojedini aspekti kognitivnog funkcinisanju u tumacenjima prepoznaju kao

komponente egzekutivnog sistema.

Sumirajuéi rezultate razli€itih studija, moZzemo re¢i da se Cinioci koji uti€u na
kognitivno funkcionisanje opijatskih zavisnika mogu podeliti u tri velike grupe. Prvu grupu
faktora ¢ine demografske i socioekonomske varijable. Postoje visestruki dokazi da visi nivo
obrazovanja stoji u negativnoj korelaciji sa kognitivnom performansom zavisnika (210, 217),
kao 1 da su kognitivna oSte¢enja izraZenija kod zavisnika muskog pola (207, 210, 224).
Faktori vezani za adiktoloske karakteristike svrstani su u drugu grupu. Kada je u pitanju
uticaj duzine ekspozicije opijatima na kognitivno funkcionisanje zavisnika, rezultati su
kontradiktorni. U literaturi nailazimo na podatke o razli¢itoj duzini ekspozicije opijatima
potrebnoj za nastanak kognitivnih sekvela. Ahmad 1 Bindra (243) utvrduju da zavisnici koji
heroin zloupotrebljavaju duze od dve godine pokazuju deficit na neuropsiholoskim testovima
koji mere paznju, koncentraciju, pamc¢enje i perceptualno-motorne sposobnosti, dok je prema
Dejvisu (202) za nastanak kognitivnih sekvela potrebna ekspozicija opijatima od najmanje

pet godina. Zanimljiv je i nalaz da zloupotreba heroina duza od jedne godine dovodi do
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deficita pojedinih kognitivnih, odnosno egzekutivnih, domena kao $to su fleksibilnost 1
selektivnost paznje (209). Nasuprot navedenom stoje rezultati nekoliko istrazivanja, kojima
se osporava postojanje veze izmedu duzine konzumiranja opijata i nastanka kognitivnih
ostecenja (207, 210, 224). Dok Streng i Garling (244) tvrde da duzina zloupotrebe i koli¢ina
unete supstance ne stoje u pozitivnoj relaciji sa snizenjem neuropsiholoske performanse,
prema novijim istrazivanjima, prose¢na dnevna doza heroina smatra vaznim prediktorom
nastalih deficita u kognitivnoj performansi zavisnika (209). Generalno, mala ili nikakva
razlika registrovana je u kognitivnom postignuéu bivsih opijatskih zavisnika i osoba koje
aktuelno koriste heroin, $to vodi ka zakljuku da oSte¢enja nisu posledica trenutnog efekta

droga, nego perzistiraju i nakon vise godina apstinencije (224).

U odnosu na tre¢u grupu faktora, rezultati do sada dostupnih studija sugeriSu na
povezanost broja heroinskih overdoza sa losijom kognitivnom performansom (205). Varijable
asocirane sa kognitivnim oSte¢enjem kod opijatskih zavisnika su i infekcije humanim
imunodeficijentnim virusom (HIV) (245) i virusom hepatitisa C (246), te bi ih trebalo uzeti u
obzir u sistemskom razmatranju faktora koji remete kognitivno funkcionisanje opijatskih

zavisnika.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZE

3.1. PROBLEM I CILJ ISTRAZIVANJA

Konzumiranje heroina tokom duzeg vremenskog perioda moze rezultirati organskim
ostecenjem cerebralnih struktura, Sto se manifestuje nizom sekvela u kognitivnoj i konativnoj
sferi psihickog funkcionisanja. IstraZivanja ukazuju da su na dejstvo opijata najvulnerabilniji
neuroni frontalnog i prefrontalnog korteksa (4, 5, 247), filogenetski najmladih struktura
mozga, odgovornih za kontrolu, planiranje i programiranje svih visih psihickih i motornih

funkcija (71).

Egzekutivne funkcije predstavljaju integrisanu grupu mentalnih sposobnosti,
uklju€enih u proizvodnju, monitoring i kontrolu ponasanja orijentisanih ka odredenom cilju
(248). Njima pripada najvisa, supraordinirajuca pozicija u organizaciji kognicije i ponasanja,
a prevashodno su zaduzene za snalazenje u novim situacijama, smeStenim izvan domena
automatskih psihickih procesa, koji se mogu objasniti reprodukcijom naucenih Sema 1 setova
ponasanja. Danas u nau¢nim krugovima postoji konsenzus po pitanju cvrste veze
egzekutivnog sistema sa frontalnim regionima mozga (21, 22, 30, 77). S obzirom na
supraordiniraju¢u poziciju egzekutivnih funkcija u planiranju, organizaciji 1 kontroli
celokupnog ponaSanja pojedinca, njithovo oSte¢enje moze se znacajno reflektovati na li¢no,
profesionalno i socijalno funkcionisanje zavisnika. Ostecenje egzekutivnog sitema povecava
vulnerabilnost za recidiv, odnosno verovatno¢u za ponaSanja usmerena u pravcu potrage za
drogom, ¢ak i1 nakon dugog perioda apstinencije. Deficiti u procesima inhibicije otezavaju
kontrolu impulsivnih reakcija na stimulus koji predstavlja droga, dok oSteCenje procesa
donoSenja odluka doprinosi relapsu, favorizujué¢i kod zavisnika izbor onih ponaSanja, koja

obezbeduju trenutno zadovoljstvo uprkos dugoro¢nim ozbiljnim i Stetnim posledicama.

lako veliki broj neuropsiholoskih studija ima za predmet akutne, subakutne i hroni¢ne
efekte opijata na neuropsiholosku performansu, u literaturi je jo§ uvek nejasna snaga i

konzistencija oStecenja egzekutivnih funkcija kod osoba hroni¢no eksponiranih opijatima,
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kao $to ne postoji odgovor na pitanje koja je neuropsiholoska funkcija najvulerabilnija i da 1i
su pojedine funkcije rezistentne na dejstvo opijata (204). Utvrdivanje i specifikacija deficita u
egzekutivnom sistemu opijatskih zavisnika, kao i definisanje prediktora takvih deficita,
pomoglo bi boljem razumevanju samog problema zavisnosti, uz mogucnost davanja

implikacija na tipove i pravce procesa lecenja i rehabilitacije zavisnika.
Ciljevi istrazivanja predstavljenog u ovom radu bili su:

1. utvrdivanje neuropsiholoskih, psiholoskih i psihijatrijskih posledica zavisnosti od
heroina, u smislu oStecenja sistema egzekutivnih funkcija;

2. ispitivanje postojanja specificnog odnosa eventualnih deficita egzekutivne
performanse opijatskih zavisnika sa duzinom ekspozicije heroinu;

3. izdvajanje faktora koji su znaajno povezani sa manifestnim deficitima, §to bi
omogucilo definisanje prediktora oSteCenja egzekutivnih funkcija kod opijatskih

zavisnika.

3.2. HIPOTEZE

U skladu sa postavljenim ciljevima, definisane su sledece hipoteze:

Hipoteza 1. U odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika, kod heroinskih zavisnika

postoji znacajno oStecenje sistema egzekutivnih funkcija.

H 1.1. Postignu¢e heroinskih zavisnika u sva cetiri domena egzekutivnog sistema

statisti¢ki su znacajno niZa nego u grupi neoste¢enih subjekata.

H 1.2. Najprominentnija oSte¢enja egzekutivnog sistema kod heroinskih zavisnika su

prisutna u domenu donosenje odluka.

Hipoteza 2. Postoji statisticka znacajna povezanost izmedu duzine ekspozicije heroinu i

stepena ostec¢enja egzekutivnih funkcija zavisnika.

Hipoteza 3. Pojedina adiktoloska obelezja ispitanika znacajno su povezana sa tezinom

deficita egzekutivnih funkcija opijatskih zavisnika.

H 3.1. Osteéenje egzekutivnih funkcija bi¢e izrazenije kod zavisnika koji su koristili

vece doze dnevno unetog heroina.
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H 3.2. Veci broj prekida u uzimanju heroina povezan je sa ve¢im rizikom za nastanak

deficita u sistemu egzekutivnih funkcija zavisnika.

H 3.3. Kod zavisnika koji su u mladem uzrastu poceli sa koriS¢enjem heroina postoji

izrazenije oSte¢enje egzekutivnih funkcija.

H 3.4. Prvi kontakt opijatskih zavisnika sa psihoaktivnim supstancama u mladem

zivotnom dobu prediktor je znacajnijeg oSte¢enja sistema egzekutivnih funkcija.
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4. MATERIJAL I METODOLOGIJA
RADA

Istrazivanje je izvrSeno po tipu studije preseka, u periodu mart 2011. — decembar 2013.

godine.

4.1. UZORAK

4.1.1. Nadin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Uzorkom je obuhvaceno 200 ispitanika, podeljenih u dve grupe:

Eksperimentalnu grupu cinilo je 150 ispitanika, odabranih na osnovu sledecih

Kriterijuma:

Ukljucujuci kriterijumi: starost 18-35 godina; dijagnoza zavisnost od opijata, prema

MKB-10; apstinencija u odnosu na heroin u trajanju od najmanje tri nedelje.

Iskljucujuci  kriterijumi: dozivljena kraniocerebralna trauma, prisustvo tumora
endokranijuma, dijagnostifikovana temporalna epilepsija, prisustvo fokalnog
neuroloSkog deficita, prisustvo psihoticnog poremecaja, prisustvo poremecaja
raspoloZenja, postojanje sindroma mentalnog deficita, postojanje zavisnosti od drugih

droga, prisustvo teskih telesnih bolesti.

U kontrolnu grupu uvrsteno je 50 zdravih subjekata, ujednacenih po polu,

obrazovanju i starosti sa ispitanicima eksperimentalne grupe.
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4.1.2. Opis uzorka

4.1.2.1. Pol ispitanika

I u grupi zavisnika, kao i u kontrolnoj grupi, vise od % ispitanika Cinile su osobe

muskog pola (tabela 1). U odnosu na pol, grupa zavisnika i kontrolna grupa zdravih ispitanika

nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale (Chi-square = 0,155; df = 1; p = 0,693).

Tabela 1. Distribucija ispitanika u odnosu na pol

grupa zavisnika

kontrolna grupa

frekvencija % frekvencija %
Muski 118 78,8 38 76,0
Zenski 32 21,3 12 24,0
Ukupno 150 100,0 50 100,0

4.1.2.2. Starost ispitanika

Prosecna starost ispitanika u grupi zavisnika bila je 27,5 godina (SD = 5,21), a krece

se u rasponu od 21 do 30 godina. Kod starosne dobi zavisnika imamo negativno zakoSenu

distribuciju, pri ¢emu se rezultati grupisu u oblasti starijih ispitanika.

Tabela 2. Distribucija ispitanika eksperimentalne grupe po starosnim kategorijama

Frequency

Histogram

40—

30—

20—

Mean = 27 49
Std. Dev. = 2293
M =150

T
26 28

starosna dob
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S obzirom da distribucija testirane varijable znacajno odstupa od normalne (prilog 1),

u daljoj analizi pristupili smo normalizaciji varijabli.

Ispitanici kontrolne grupe bili su stari izmedu 21 i1 30 godina, sa prosecnom staroS¢u
od 26 godina (SD = 2,28). lako u ovoj grupi raspodela ne odstupa od normalne (tabela 2,
prilog 2), zbog odstupanja u eksperimentalnoj grupi, analize su radene na normalizovanim

varijablama.

Statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe ispitanika po ovom Kriterijumu nije
bilo(t = 3,760; df = 198; p = 0,871), §to je u skladu sa nacrtom istrazivanja, gde je predvideno

da klini¢ka i neklini¢ka grupa budu ujednacene po starosti.

4.1.2.3. Stepen obrazovanja
Najveci broj ispitivanih zavisnika ima zavrSenu srednju Skolu (68,67 %). Samo
osnovnu skolu zavrsilo je 16,67 % ispitnika, dok viSe 1 visoko obrazovanje ima najmanji

procenat subjekata (14,66 %) (dijagram 1).

Medu subjektima koji pripadaju neklini¢koj populaciji nije bilo nijednog sa zavrsenim
fakultetom, ali je 10 % njih imalo zavrSenu viSu $kolu. Najveci deo uzorka (70 %) ¢inili su
ispitanici sa zavrSenom srednjom skolom, a 20 % njih imalo je samo osnovno obrazovanje

(dijagram 2).

Dijagram 1. Stepen obrazovanja ispitanika eksperimentalne grupe
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stepen obrazovanja

B zavriena osnovna ghola
[ zavréena srednija Ekola
[ zavriena viga Shola

B zavrsen fakutet

Ispitanici kontrolne 1 eksperimentalne grupe, bili su ujednafeni po stepenu
obrazovanja, tako da po navedenom kriterijumu statisticki znacajne razlike izmedu njih nije

bilo (Chi-square = 1,975; df = 3; p = 0,578).

Dijagram 2. Stepen obrazovanja ispitanika kontrolne grupe
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4.1.2.4. Radni status

stepen obrazovanja

Wzavriena osnovna Shola
Hzavriena srednja skola
Ozavréena viga shola

Vise od polovine (52 %) ispitanika iz grupe zavisnika je nezaposleno, a samo 17,3 %

njih ima stalni posao. Zanimljivo je da i u neklini¢koj populaciji situacija nije bila znac¢ajno

povoljnija (Chi-square = 6,609; df = 4; p = 0,158).

Tabela 3. Distribucija ispitanika u odnosu na varijablu radni status

grupa zavisnika

kontrolna grupa

frekvencija % frekvencija %
nezaposlen 78 25,0 19 38,0
povremeni posao 39 26,0 18 36,0
stalni posao 26 17,3 13 26,0
Student 4 2,7 0 0
Drugo 3 2,0 0 0
Ukupno 150 100,0 50 100,0

4.1.2.5. Materijalna situacija

Zavisnici od heroina od ispitanika iz kontrolne grupe znacajno sus se razlikovali

jedino po materijalnom statusu (Chi-square = 13,534; df = 1; p = 0,000). Vecina zavisnika

(60%) svoju materijalnu situaciju opisali su kao ispodprosec¢nu, dok je u grupi neklinic¢kih

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 72




DOKTORSKA DISERTACIJA

subjekata taj procenat duplo manji (30%) (tabela 4). Ovakav rezultat je potpuno ocekivan, s

obzirom na sve posledice u socijalnom funkcionisanju koje su posledica zavisnosti.

Tabela 4. Distribucija ispitanika u odnosu na varijablu materijalna situacija

grupa zavisnika kontrolna grupa
frekvencija % frekvencija %
prosecna 60 40,0 35 70,0
ispodprosecna 90 60,0 15 30,0
Ukupno 150 100,0 50 100,0

4.1.2.6. Bracni status i roditeljski status

I u grupi zavisnika, i u grupi neklini¢kih subjekata, vise od polovine ispitanika nije

zasnovalo bra¢nu zajednicu.

Tabela 5. Distribucija ispitanika u odnosu na varijablu bracni status

grupa zavisnika kontrolna grupa
frekvencija % frekvencija %
neoZenjen/neudata 95 63,3 26 52,0
u braku 19 12,7 13 26,0
u vanbrac¢noj zajednici 21 14,0 6 12,0
razveden(a) 15 10,0 5 10,0
Ukupno 150 100,0 50 100,0

Razlika po ovom kriterijumu medu ispitivanim grupama nije statisticki znacajna, Sto
je shvatljivo imajuéi u vidu straosnu dob ispitanika obuhvacenih uzorkom (Chi-square =
5,074; df = 1; p = 0,166).

Na pitanje Da li imate dece priblizno 2/3 ispitanika iz obe grupe odgovorilo je
odri¢no. Statisticki znacajna razlika medu grupama nije zabelezena (Chi-square = 0,204; df =
1; p=0,651).
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Tabela 6. Distribucija ispitanika u odnosu na varijablu roditeljski status

grupa zavisnika kontrolna grupa
frekvencija % frekvencija %
ima decu 44 29,3 13 26,0
nema decu 106 70,7 37 74,0
Ukupno 150 100,0 50 100,0

4.2. ISTRAZIVACKI POSTUPAK

4.2.1. Mesto istrazivanja
Istrazivanje je obavljeno na Odeljenju za bolesti zavisnosti Klinike za psihijatriju

Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu.

4.2.2. Instrumenti

Za prikupljanje podataka korisc¢eni su sledeci instrumenti:

a) Opsti strukturisani upitnik, posebno konstruisan za potrebe ovog istrazivanja,
zasnovan na samoproceni, a odnosi se na osnovne sociodemografske karakteristike ispitanika
i adiktoloska obelezja. Sociodemografske varijable ukljucuju: starost ispitanika, pol
ispitanika, stepen stru¢ne spreme, radni status, bracni status, materijalno stanje. Adiktoloska
obelezja podrazumevaju: nain uzimanja heroina, prosecnu dnevnu dozu heroina, starost u
vreme prvog kontakta sa heroinom, starost u vreme prvog kontakta sa bilo kojom
psihoaktivnom supstancom, broj prekida u uzimanju heroina, trajanje najduZe apstinencije,
duZinu sadaSnje apstinencije (prilog 3).

b) Test za procenu psihopatije, za nasu populaciju adaptirana verzija upitnika PAQ
(Psychopathy Assessment Questionaire) (249), za procenu (kontrolu) eventualnog uticaja
strukture li¢nosti zavisnika na postignu¢e na testovima kojima se procenjuju egzekutivne
funkcije. Psychopathy Assessment Questionnaire (PAQ) zasnovan je na Herovom modelu
psihopatije (250) (prilog 4). Sastoji se od 4 klase indikatora, koji odgovaraju facetama iz
prostora instrumenta PCL-R. Klasteri indikatora, odnosno, subskale su: Interpersonalni

odnosi, Psihopatski afekat, Zivotni stil i Antisocijalno ponasanje. Svaka subskala ima po 10
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stavki (PAQ ima ukupno 40 stavki) i binarnu formu odgovora. Prema autorima instrumenta,
upitnik pokazuje zadovoljavaju¢e metrijske karakteristike. Pouzdanost merena Cronbachovim
koeficijentom pouzdanosti (o) za subskalu Antisocijalno ponasanje iznosi .77, za subskalu
Interpersonalni odnosi .64, za Zivotni stil .63, dok je jedino problemati¢na pouzdanost

subskale Psihopatski afekat koja iznosi .21 (249).

Procena stanja egzekutivnih funkcija vrSena je na osnovu slede¢ih neuropsiholoskih i

psiholoskih instrumenata:

A. Domen aZuriranje

a) Test verbalne fluentnosti (VFT, Verbal Fluency Task) (251, 252) - segment
fonemska fluentnost. Meri spontanu produkciju re¢i koje pocinju odredenim slovom. Od
ispitanika je zahtevano da u roku od jednog minuta navedu §to veéi broj imenica (semantic¢ki
znacajnih reci) koje pocinju na slovo “S”, zatim slovo “K” i slovo “L”, iskljucujuéi li¢ne
imenice 1 imena geografskih pojmova. Smatra se da najvec¢i broj imenica u srpskom jeziku
pocinje na navedena slova (engleska verzija ,,F*“, [ JA“, ,,S*). Postignu¢e na testu mera je
verbalne fluentnosti i divergentnog misljenja. Metrijske karakteristike upitnika su veoma
dobre. Stepen pouzdanosti, izrazen Cronbachovim koeficijentom (o), racunat na 0osnovu

ukupnog broj re¢i generisanih na svakom od tri slova, iznosi .83 (,,FAS* test) (253).

b) Vekslerov individualni test inteligencije (VITI), standardizovana verzija
Wechsler-ove skale za procenu inteligencije (Wechsler Adult Inteligence Scale) (254). lako
ceo test ima 11 celina (subtestova), u ovom istrazivanju kori§eno je samo 6 sutestova:
Dopune, Brojevi, Aritmetika, Kocka mozaik, Slicnosti i Sifra, za koje se smatra da bi
pojedinacno mogli biti pokazatelji sposobnosti aZuriranja i1 monitoringa sadrZaja radne
memorije. Svi primenjeni subtestovi imaju veoma dobre psihometrijske karakteristike (tabela
7).

b1. Subtest Dopune — ispitaniku se prezentuje slika na kojoj nedostaje vazan detalj i
od njega zahteva da taj detalj imenuje. Na najopStijem nivou, subtest angazuje funkciju
vizuelnog prepoznavanja (visual recognition), vizuelne percepcije i organizacije kao i procese
izvlacenja iz dugorocne memorije (255). S obzirom da je reSavanje zadataka iz subtesta
Dopune vremenski limitirano (20 sekundi), ¢ime zahteva sposobnost brzog opazanja

vizuelnih detalja, u neuropsiholoskom smislu, test je 1 mera perceptivnog rezonovanja, paznje
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i koncentracije, funkcija blisko povezanih sa sistemom radne memorije. Ovo je subtest

Vekslerovog individualnog testa inteligencije koji je najotporniji na mozdana oStecenja.

b2. Subtest Brojevi — od ispitanika se zahteva da ponavlja u rastu¢em nizu prezentovane
brojeve redosledom izlaganja (unapred) i obrnutim redosledom (unazad). Pokazatelj je funkcije
neposrednog upamcivanja, tj. mera opsega kratkoro¢ne memorije (brojevi unapred) i test
konceptualnog pracéenja, tj. odrazavanja unutradnje paznje (brojevi unazad). Kao takav, za
mozdano oStecenje predstavlja jedan od najsenzitivnijih subtestova (255). Ovo je subtest koji
imaju najvece zasicenje subksalom radne memorije, zajedno sa subtestom Aritmetika, angazujuci
procese zadrzavanja materijala u mentalnoj obradi, koncentraciju, paralelnu i serijalnu obradu i
kontrolu (256).

b3. Subtest Aritmetika — sastoji se od 14 aritmetickih zadataka, poredanih po teZini.
Subtest se zadaje usmeno, rad na svakom zadatku je vremenski ograni¢en, kod poslednja 4
zadatka daju se dodatni poeni za brzinu. Skor ispitanika predstavlja broj tacno reSenih zadataka.
Subtestom su, isprepletano, pokrivene sposobnosti izvodenja matemati¢kih operacija, mentalne
manipulacije, koncentracije, kratkoro¢ne i dugorotne memorije, kao i kognitivne strategije i
kontrole. Zbog usmene administracije zadatka, kao i zahteva za usmenim odgovorima, test je,

prevashodno, osetljiv pokazatelj komponenti kratkoro¢ne memorije i paznje (255).

b4. Subtest Kocka mozaik — ispitaniku se prezentuje odredena slika, a od njega se ocekuje
da, u okviru vremenskog ogranic¢enja, koriste¢i crvene i bele kocke, ponovo kreira prezentovani

dizajn. Kocka-mozaik meri vi$e neuropsiholoskih funkcija i veoma je osetljiv

na mozdana osStecenja. Dobra performansa na ovom subtestu zahteva kombinaciju adekvatne
prostorne percepcije i motornog odgovora, kao i dobru prostornu orijentaciju i analizu. S obzirom
da podrazumeva angazman vizuelnog apstraktnog procesuiranja i sposobnosti reSavanja

problema, u neuropsiholoskom smislu, test je i mera perceptivnog rezonovanja (257).

b5. Subtest Sli¢nosti — od ispitanika se zahteva da imenuje po ¢emu su slicna dva
ponudena objekta ili mentalna koncepta. Testom se procenjuje sposobnost manipulisanja veé
gotovim Konceptima, angazuje apstraktno, pojmovno, misljenje, a po svojoj strukturi nezavisan je
od memorijskih komponenti kognicije (255). U odnosu na druge subtestove verbalne skale, ovaj
subtest ne zavisi od obrazovnog nivoa ispitanika (razlika u odnosu na subtest Informacije), niti je
aficiran socio-kulturnim zaledem ispitanika, impulsivno$¢u i lo§im socijalnim prosudivanjem
(razlika u odnosu na subtest Shvatanje). Za njega mozemo reéi da je mera ,,pro¢isé¢ene” verbalne

sposobnosti, koja se oslanja na fluidno rezonovanje (apstraktno verbalno misljenje (257).
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b6. Subtest Sifra — Koriste¢i papirni kljug, ispitanik prepisuje - kopira simbole koji su
upareni sa odgovaraju¢im brojem, sve u okviru specificnog vremenskog limita. Subtest meri
brzinu procesuiranja, vizuo-motornu koordinaciju, vizuelnu percepciju, kratkotrajnu vizuelnu
memoriju, vizuelnu organizaciju, odrzavanje paznje, koncentraciju i sposobnost ucenja (258).

Veoma je osetljiv indikator mozdanog oStecenja (257).

Tabela 7. Pouzdanost pojedinih subtestova Vekslerovog individualnog testa inteligencije

o ) ] Kocka .
Test Dopune | Brojevi Aritmetika ) Sli¢nosti *Sifra
mozaik
SB pouzdanost .879 .844 822 .842 .879 -
Chronbach ,,alfa* .854 .837 .7156 .810 .854 -

*Subtest Sifia nema ove vrste pouzdanosti. Za nju je pouzdanost moguée proceniti samo retestom.

B. Domen inhibicija

a) Test pra¢enja-markiranja traga, za nasu populaciju adaptirana verzija testa TMT
(Trail Making Test) (259). Test paznje, od svog nastanka prepoznat kao brza tehnika
osetljiva na efekte mozdanog oStecenja. Sastoji se iz dva dela: u prvom delu (TMT A) od
ispitanika se zahteva povlacenje linije izmedu brojeva 1-25, redom, a u drugom (TMT B)
naizmeni¢no povezivanje brojeva (1-13) i slova (A-J). U principu, za drugi testa potrebno je
dvostruko vece vreme nego za prvi. Prvim delom testa (TMT A) meri se prosto
vizuokonceptualno pracenje, dok je drugi deo testa (TMT B) pokatelj mentalne (kognitivne)
fleksibilnosti, s obzirom da podrazumeva sposobnost uporedne manipulacije sa dva
konceptulna niza. Indirrektno, on govori o otpornosti paznje na interferentne stimuluse
(selektivnost paznje). Pouzdanost testa varira u zavisnosti od uzrasne grupe, populacije i
¢injenice da li se radi o klinickoj ili neklini¢koj populaciji, ali je svakako zadovoljavajuca,
bar $to se ti¢e dela B. Dikmen i saradnici (260) ispitivali su pouzdanost testa primenjenog na
populaciji zdravih, neurolocki stabilnih osoba, koji su retetstirani 11 meseci nakon inicijalnog
zadavanja testa i utvrdili da je koeficijent pouzdanosti adekvatan za deo A (.79) i visok za
deo B (.89). Zanimljivo je da inter-rejter pouzdanost testa iznosi .94 za deo A i .90 za deo B
(261).

b) Baretova skala za procenu impulsivnosti (BIS-11, Barratt Impulsiveness Scale)

(262) je instrument dizajniran sa ciljem da se ispita konstrukt impulsivnosti (prilog 5). Danas
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predstavlja najceSce koriS€en instrument za procenu impulsivnosti, koji je dao znacajan
doprinos razumevanju ovog konstrukta i njegovog odnosa sa drugim klini¢kim fenomenima
(263). Upitnik je sacinjen od 30 ajtema, baziranih na opisu uobicajenih impulsivnih i
neimpulsivnih (ajtemi sa reverznim skorovanjem) ponasanja i preferencija. Radi se o
petostepenoj skali Likertovog tipa, gde skor 1 predstavlja opciju retko/nikada, a skor 4 opciju
skoro uvek/uvek. BIS-11 predstavlja operacionalizaciju koncepta o impulsivnosti kao
multidimenzijalnom konstruktu, §to se manifestuje kroz faktorsku strukturu upitnika. U ovom
istrazivanju uzeli smo u obzir 3 faktora Il reda, koji odgovaraju facetama iz prostora
instrumenta BIS-11. Faktori, odnosno, subskale upitnika su: Motorna impulsivnost,
Kognitivna impulsivnost i ,,Nonplaning* impulsivnost. Prema autorima, skala ima dobre
psihometrijske karakteristike. Koeficijent konzistencije varira od .79 do .83, u zavisnosti od
populacione grupe (262).

C. Domen prebacivanje

a) Viskonsin test sortiranja karata (WCST, Wisconsin Card Sorting Test) (264),
jedan je od najstandardnijih instrumenata za procenu kognitivne fleksibilnosti (261). Testom
se procenjuje moguénost stvaranja i izmene principa kategorizacije, zadatkom klasifikovanja
serije karata prema jednom od 3 Kklasifikaciona kriterijuma (boja, oblik i broj elemenata).
Principi sortiranja se sukcesivno menjaju na osnovu reagovanja ispitivaca na prethodno dati
odgovor. Testovni materijal se sastoji od dva $pila karata (po 64 karte u svakom $pilu). Pred
ispitanika se postavljaju Cetiri stimulusne karte razli¢itog oblika (trougao, zvezda, krst ili
krug), boje (crvena, zuta, zelena ili plava) i broja elemenata (jedan, dva, tri ili Cetiri) i od
njega ocekuje da uoci po ¢emu su stimulusne karte razli¢ite, a potom da uzme kartu iz Spila 1
stavi je ispod jedne od Cetiri stimulusne karte, zavisno od kriterijuma sortiranja. Ukoliko je
odabrani kriterijum sparivanja korektan, ispitanik dobija pozitivnu povratnu informaciju, §to
znali da svaku sledecu kartu iz $pila treba da sortira po tom principu, sve dok se kriterijum
sparivanja ne promeni. Ukoliko odabrani kriterijum sparivanja nije tacan, ispitiva¢ odgovara
»pogresno®, Sto je signal ispitaniku da sledecu kartu iz Spila sortira po nekom drugom
principu. Princip sortiranja karata se menja nakon deset uzastopnih tacnih sparivanja, bez
prethodne napomene o promeni. Procedura se nastavlja do kompletiranja svih Sest zadatih
kategorija ili dok ispitanik ne potrosSi sve karte. Za potrebe ovog istrazivanja koriS¢enje su
sledece varijable: broj pokuSaja potrebnih da se zavr$i prva kategorija, broj zavrSenih
kategorija, broj perseverativnih gresaka. Istrazivanja su pokazala da je WCST test sa veoma

dobrim psihometrijskim karakteristikama. ,Inter-skorer relijabilnost je odli¢na, sa
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koeficijentom intraklasne korelacije (r iccy od .93 za Perseverativne odgovore, .92 za
Perseverativne greske 1 .92 za Neperseverativne greske. Konzistencija skorova (,,intra-skorer
relijabilnost) je, takode, odli¢na, sa r icc=.96, r 1cc=.94, r i1cc=.91, za Perseverativne odgovore,

Perseverativne greske i Neperseverativne greske (265).

D. Domen donoSenje odluka

a) lowa Gambling Task (IGT), kompjuterska verzija (266) instrumenta koga su
originalno kreirali Behara i saradnici (267) sa ciljem da se kvantifikuju deficiti procesa
donosSenja odluka u eksperimentalnim uslovima. IGT predstavlja paradigmu procesa
donosenja odluka u realnom zivotu, u smislu da se od ispitanika ocekuje da integriSu dobitak
1 gubitak, procene odnos koristi i Stete povezan sa svakim pojedina¢nim izborom, zapamte
informaciju 1 iskoriste je u budu¢im odlukama (268). Ispitanicima se daje nalog da otvaraju
karte iz jednog od cetiri $pila, ,,A%, ,,B%, ,,C* 1, D Svaka karta povezana je sa odredenom
sumom novcane nagrade ili gubitka, pa kada ispitanik izabere odredenu kartu, dobija ili gubi
izvesnu koli¢inu novca, pri ¢emu mu se rezultat za pojedinacni pokusaj i skor u celini,
prezentuju na ekranu. Na osnovu dobijenog feedback-a ispitanik moze da osmisli dalju
strategiu odlucivanja. Razlika u Spilovima bazira se na Semi po kojoj se novac gubi ili dobija.
Spilovi ,,A“ i ,,B“ (nepogodni $pilovi) asocirani su sa visokom neposrednom, konstantnom
nagradom, ali i1 sa ¢ak viS§im, nepredvidivim, povremenim gubicima, §to dugoro¢no rezultira
negativnim ishodom. Spilovi ,,C* i“D*“ (povoljni $pilovi) donose niZi trenutni, ali konstantni

dobitak, i nizi, nepredvideni, povremeni gubitak, tako da je krajnji rezultat pozitivan.

Zadatak ima 100 pokuSaja, ali se ta informacija ispitaniku ne saopStava. Konac¢ni skor
rauna se kao razlika izmedu broja povoljnih i broja nepovoljnih ishoda [(C+D)-(A+B)]

(267).

4.2.3. Statisticka obrada podataka
Statisticka obrada podataka sprovedena je uz pomo¢ racunarskog softvera SPSS 18.0.
Formirana je elektronska baza podataka i procenjeni su osnovni parametri za opis uzorka

ispitanika i uzorka varijabli.

Uzorak je predstavljen deskriptivnim statistickim metodama — merama centralne
tendencije, procentima. Normalnost distribucije varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnov i

Shapiro-Wilk testom. Znacajnost razlika grupa ispitanika po demografskim varijablama
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testirana je putem y? testa i t-testa za nezavisne uzorke. Utvrdivanje razlike u postignuéu
ispitanika iz grupe zavisnika i neklini¢kih subjekata na kriterijumskim varijablama mernih
instrumenata za procenu razli¢itih domena egzekutivnih funkcija vrSena je pomocu t testa za
nezavisne uzorke, ¢ime su definitivno definisani kriterijumi za kasniju multiplu regresionu

analizu.

Za utvrdivanje veze izmedu prediktorskih, kontrolnih i pojedinih sociodemografskih
varijabli, primenjen je Pearsonov koeficijent korelacije (r), za povezanost izmedu intervalnih
normalno distribuiranih varijabli i jednosmerna analiza varijanse (ANOVA), u slu¢ajevima
gde je nezavisna varijabla kategorijalna i ima viSe od dva nivoa, a zavisne varijable
intervalne. Sheffe-ovim kompariranjem testirana je znacajnost razlika u podgrupama
napravljenim na osnovu nezavisnih faktora, koji su se u prethodnoj analizi pokazali

znacajnim.

Za utvrdivanje odnosa viSe intervalnih prediktora i jednog kriterijuma kori$éena je
regresiona analiza (stepwise metod). Na ovaj nacin utvrdili smo da li odredene nezavisne
varijable (prediktori) objasnjavaju znacajan deo varijabiliteta zavisne varijable — da li postoji
veza i koji deo varijanse zavisne varijable moze biti objasnjen sa jednom ili viSe nezavisnih
promenljivih. Tim putem definisani su najbolji prediktori zavisne varijable. Pomocu
moderirajue regresione analizu proverene je moguci uticaj structure li¢nosti zavisnika na

dobijene relacije prediktora i kriterijumske varijable.

Pre nego Sto smo pristupili realizaciji regresionih modela, proverili smo distribuciju
skorova primenjenih instrumenata i ispitali i testirali znacajnost medusobnih korelacija
varijabli. Uradili smo transformaciju prediktorskih i kriterijumskih varijabli (normalizacija i
standardizacija), s obzirom da su njihove distribucije zna¢ajno odstupale od normalne, kao i
zbog multikolinearnosti prediktora i1 razliCitosti skala kojima su merene prediktorske i

kriterijumske varijable (269).
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

5.1. Deskriptivne karakteristike uzorka na subtestovima

namenjenim za registrovanje kriterijumskih varijabli

U ovom delu prikaza rezultata predstavljene su deskriptivne karakteristike uzorka po
primenjenim instrumentima namenjenim za registrovanje Kriterijumskih varijabli. S obzirom
da je na svim primenjenim testovima distribucija znac¢ajno odstupala od normalne, u daljem

radu pristupili smo normalizaciji varijabli.

5.1.1. Domen aZuriranje i monitoring sadrZaja radne memorije

Kako je prikazano u tabeli 8, prosecan skor subjekata iz ispitivane grupe zavisnika na

Testu verbalne fluentnosti-fonemska fluentnost je ispod terijskog proseka za uzrast i nivo

obrazovanja (253).

Tabela 8. Distribucija skorova na kriterijumskim varijablama - domen aZuriranje, grupa

zavisnika (N = 150)

kriterijum min max AS SD zakrivljenost spljostenost
TVF - «§” 2 16 9,03 3,245 ,236 -,598
TVF - “K” 4 19 10,19 3,373 ,252 -,487
TVF - «“L” 3 17 8,49 3,208 ,382 -,496
TVF -, S“+“K“+<L% 12 46 | 2767 | 8841 320 -,739
VITI-Dopune 5 20 13,05 3,402 -,235 -,544
VITI-Brojevi 9 24 15,15 3,756 ,469 -, 720
VITI-Aritmetika 4 18 10,75 3,096 -,039 -,380
VITI-Kohs 8 48 10,31 3,129 -,188 -,128
VITI-Sli¢nosti 6 25 16,59 4,292 -,094 -,288
VITI-Sifra 12 77| 20,01 5,815 924 1,390
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Ispitanici iz eksperimentalne grupe produkuju najvise re¢i u drugoj seriji testa, $to je u
skladu sa funkcijom uvezbavanja. Zamorljivost je, najverovatniji uzrok, pada performanse na
poslednjoj seriji testa. Na sva tri pojedinac¢na skora, kao i na zbirnom subskoru, rezultati se
grupiSu u oblasti nizih vrednosti, za Sta pretpostavljamo da je u skladu sa negativno

zakosSenom distribucijom kada je u pitanju starost ispitanika i obrazovni status.

Tabela 9. Distribucija skorova na kriterijumskim varijablama - domen aZuriranje,

neklini¢ka populacija (N = 50)

kriterijum min max AS SD zakrivljenost spljostenost
TVF - «S” 5 19 11,12 3,324 241 -,453
TVF - “K” 6 19 12,62 2,934 ,260 -,193
TVF - “L”» 5 18 11,78 2,787 ,207 -,205
TVE -, S“+“K“+“L* 14 50 32,27 8,157 -,045 -,357
VITI-Dopune 8 20 13,78 3,259 -,002 -1,185
VITI-Brojevi 6 24 16,26 4,553 -,128 -,641
VITI-Aritmetika 4 18 11,26 3,521 -,003 -,658
VITI-Kohs 12 48 12,46 3,442 -,130 -,159
VITI-Sli¢nosti 8 24 14,96 4,165 -,004 -,860
VITI-Sifra 28 75 52,74 | 14,702 -,026 -1,358

Postignuce zavisnika na subskalama Vekslerovog individualnog testa inteligencije
nalazi se iznad ocekivanog teorijskog proseka za uzrast (254) (subskale: Dopune, Brojevi,

Sli¢nosti, Sifra) ili u njegovim okvirima (subskale: Aritmetika i Kocka mozaik).

Zanimljivo je i da se prose€an zbirni skor na sve tri serije Testa verbalne (fonemske)
fluentnosti 1 u neklinickoj populaciji nalazi nesto ispod ocekivanog teorijskog proseka za
uzrast i obrazovni status definisane uzorkom ovog istrazivanja (253), §to bi se moglo

objasniti negativno zakoSenom distribucijom kada je u pitanju starost ispitanika.

Uprkos negativno zakoSenoj distribuciji u odnosu na varijabli starosna dob,
postignuée ispitanika kontrolne grupe na substestovima Vekslerovog individualnog testa
inteligencije nalazi se lako iznad/iznad ocekivanih prose¢nih vrednosti za uzrast (254), osim

na subtestu Kocka mozaik, gde je u okvirima proseka.
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Tabela 10. Razlika

domena aZuriranje

izmedu klinicke 1 neklinicke populacije na varijablama za procenu

t-test jednakosti AS
o 95% interval poverenja
kriterijum p 2- prosecna )
t df razlike
strana razlika _ _
donji gornji
TVF - «“§” -4,017 198 ,000 -,6211568 -,926127 -,316186
TVF - “K” -4,482 198 ,000 -,6824376 -,982714 -,382161
TVF - “L” -6,463 198 ,000 -,9369001 -1,22278 -,651020
TVF -
-5,553 198 ,000 -7,8500000 -10,65201 -5,054321
”S“+66K66+66L“
VITI-Dopune -1,386 198 ,167 -,2211069 -,535796 ,093582
VITI-Brojevi -1,427 198 ,155 -,2276120 -,542091 ,086867
VITI- Kohs -1,508 198 ,133 -,2394659 -,552634 ,073702
VITI- Aritmetika -,960 198 ,338 -,1529381 -,467100 ,161233
VITI- Sifra -,960 198 ,338 -,1529381 -,467100 ,161233
VITI- Sli¢nosti -,404 198 ,687 -,0645457 -,379903 ,250811

Na svim subtestovima Testa verbalne fluentnosti, registruje se statisti¢ki znacajna

razlika izmedu zavisnika 1 ispitanika iz neklini¢ke grupe, u smislu da zavisnici u definisanom
vremenskom periodu od jednog minuta produkuju znacajno manje reci na sve tri ,,najceSce*

foneme srpskog jezika.

Kada su u pitanju subtestovi Vekslerovog individualnog testa inteligencije, zna€ajni u
proceni azuriranja i monitoringa sadrzaja radne memorije, razlika je dobijena jedino na
subtestu Sifia. Na ostalim primenjenim subtestovima statisti¢ki znacajne razlike nema, $to se
moze interpretirati ¢injenicom da je jedan od ekskluzionih kriterijuma za odabir uzorka bio
sindrom mentalnog deficita, tj. ukupna intelektualna efikasnost i zavisnika 1 klinicke
populacije morala je biti u nivou proseka. S obzirom na ujednacenost ukupnom postignuca,

moguce je da subtestovi instrumenta nisu dovoljno senzitivni da zabeleze razlike.

5.1.2. Domen inhibicija odgovora

Postignucée opijatskih zavisnika na delu B Trail Making Test-a nalazi se ispod za

uzrast o¢ekivanog proseka, dok je vreme potrebno za zavrSavanje dela A na testu u okvirima
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prosecnih teorijskih vrednosti (255). Vreme potrebno za uporednu manipulaciju sa dva
konceptualna niza bilo je 2,5 puta veée u odnosu na vreme potrebno za prosto
vizuokonceptualno pracenje. Na drugom delu testa ispitanici su u proseku nacinili jednu

gredku (AS = 1,04; SD = 1,269).

Iz tabele 11 vidimo da se prosean skor opijatskih zavisnika na Baretovoj skali
impulsivnosti nalazi u intervalu 70-75, Sto prema autoru (262) odgovara patoloskoj
impulsivnosti, ali ne ulazi u zonu poremecaja kontrole impulsa. Zavisnici su ostvarivali vise
skorove na subskalama Motorna impulsivnost i Odsustvo planiranja, nego na skali kognitivne

impulsivnosti.

Tabela 11. Distribucija skorova na kriterijumskim varijablama - domen inhibicija, grupa
zavisnika (N = 150)

kriterijum min max AS SD zakrivljenost spljostenost
TMT-deo A (sec) 6 25 39,97 4,292 -,094 -,288
TMT-deo B (sec) 42 367 | 100,01 | 52,197 2,802 12,009
TMT-B/A 1 6 2,51 ,939 1,014 1,121
TMT-greske B 0 5 1,04 1,269 1,184 ,892
BIS-kognitivna

) ) 9 29 18,07 4,586 ,319 -,438
impulsivnost

BIS-motorna

) ) 16 40 25,85 6,773 ,297 -1,214
impulsivnost

BIS-’nonplaning“

) ) 16 41 27,33 6,948 ,109 -,929
impulsivnost

BIS-ukupni skor 43 104 71,25 1,771 ,203 -1,139

Subjekti iz kontrolne grupe reSavaju oba dela Trail Making Test-a, u okvirima

teorijski ocekivanih vrednosti (255), dok je prosecan broj greSaka manji od 0,5.

Skor na Baretovoj skali impulsivnosti nalazi se daleko iznad teorijski determinisane

zone patoloSke impulsivnosti.
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Tabela 12. Distribucija skorova na kriterijumskim varijablama - domen inhibicija,

neklini¢ka grupa (N = 150)

kriterijum min max AS SD zakrivljenost spljostenost
TMT-deo A (sec) 21 79 35,12 9,851 2,118 7,335
TMT-deo B (sec) 39 201 72,10 | 28,710 2,682 8,974
TMT-B/A 2 3 2,02 ,281 ,679 ,343
TMT-greske B 0 4 0,40 ,926 2,475 5,616
BIS-kognitivna
) ) 8 21 12,56 3,791 ,934 -,356
impulsivnost
BIS-motorna
) ) 11 30 17,72 4,882 ,890 ,122
impulsivnost
B1S-’’nonplaning*

12 30 19,02 5,203 ,351 -1,112
impulsivnost
BIS-ukupni skor 33 81 49,30 | 13,191 (47 -,575
Tabela 13. Razlika izmedu klini¢ke i neklini¢ke populacije na varijablama za procenu

domena inhibicija

t-test jednakosti AS

L 95% interval poverenja
kriterijum p 2- prosecna .
t df razlike
strana razlika _ _
donji gornji

TMT-deo A (sec) 2,857 198 ,005 ,4531488 ,140406 ,765891
TMT-deo B (sec) 4,391 | 104,921 ,000 ,6114824 ,335326 ,887639
TMT - B/A 3,243 | 195,675 ,001 ,3673455 ,155702 ,578989
TMT- greske B 4,138 | 108,510 ,000 ,4662515 242904 ,689599
BI1S-kognitivha
) ) 8,210 198 ,000 | 1,1372246 ,864086 1,410406
impulsivnost
B1S-motorna
) . 8,844 198 ,000 | 1,2112845 ,941203 1,481366
impulsivnost
BIS-“nonplaning* 8,626 89,430 ,000 | 1,2303872 ,962287 1,498487
BIS - ukupni skor 9,050 198 ,000 1,1509360 ,885847 1,416026
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Zavisnicima od opijata, u odnosu na neklini¢ku populaciju, bilo je potrebno znacajno
duze vreme potrebno za prosto vizuokonceptulano pracenje, kao i vreme potrebno za
uporedno pracéenje dva konceptualna niza. Osim razlike u vremenu izvrSenja kognitivnih
zadataka, zavisnici ostvaruju znacajno vec¢i broj greSaka na delu testa koji zahteva

istovremenu manipulaciju razli¢itim kognitivnim konceptima.

Razlika u impulsivnosti visoko je statisticki znacajna kod osoba zavisnih od heroina i
osoba iz kontrolne grupe, u smislu da su skorovi na svim subskalama Baretove skale

impulsivnosti kod zavisnika znacajno visi.

5.1.3. Domen izmena mentalnog seta

Opijatski zavisnici na Viskonsin testu sortiranja karata uspevaju da kompletiraju u
proseku nesto vise od 2,5 kategorije (AS = 2,67; SD = 1,318), s§to je duplo manje od
teorijskog proseka ocekivanog za uzrast (264). Sli¢an pad performanse dobija se i na varijabli
broj pokuSaja potrebnih da se uspeSno zavrS$i prva kategorija, dok proseCan broj
perseverativnih greSaka skoro tri puta prevazilazi oSekivane vrednosti (264). Ponovo
pretpostavljamo da se jedan deo varijanse moze objasniti negativno zakoSenom distribucijom

kada je u pitanju pol i stepen obrazovanja ispitivanih zavisnika (tabela 1, dijagram 1).

Tabela 14. Distribucija skorova na kriterijumskim varijablama - domen izmena mentalnog

seta, grupa zavisnika (N = 150)

kriterijum min max AS SD zakrivljenost spljostenost
WCST-br. zavrSenih

1 6 2,67 1,318 ,499 -,501
kat.
WCST-br. pokusaja

5 89 2159 | 16,669 2,800 8,543
za 1. kat.
WCST-persever.

2 55 22,08 | 12,273 ,520 -,072
Greske

I kada je u pitanju neklinicka populacija, skorovi na sve tri pomenute varijable koje
predstavljaju meru sposobnosti izmene mentalnog seta postizu rezultate koji odstupaju
ocekivanih teorijskih vrednosti (264), ali je odstupanje daleko manje izraZeno nego kada je u
pitanju grupa zavisnika (tabele 14, 15). Grupisanje ispitanika kontrolne grupe u pravcu

starosno visih kategorija i ovde moze participirati u postignutom efektu.
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Tabela 15. Distribucija skorova na kriterijumskim varijablama - domen izmena mentalnog

seta, neklini¢ka grupa (N = 50)

kriterijum min max AS SD zakrivljenost spljostenost
WCST-br. zavrSenih

1 6 5,08 1,209 -1,096 ,067
kat.
WCST-br. pokusaja

4 53 14,52 | 10,758 2,129 4,810
za 1. kat.
WCST-persever.

3 42 12,98 | 10,374 1,667 2,084
greske

Primenom T-testa za nezavisne uzorke, utvrdeno je da se statisticki znacajna razlika
izmedu opijatskih zavisnika i neklini¢ke populacije registruje na sve tri testirane varijable
Viskonsin testa sortiranja karata (tabela). Na osnovu ovoga mozemo pretpostaviti da kod
zavisnika od heroina postoje smetnje izmene mentalnog seta, odnosno da se zavisnici otezano
prilagodavaju zahtevu za promenom kognitivnhog principa, poStujuéi prethodno uspeSan
princip 1 kada on viSe nije aktuelan ili zadrzavajuéi se na inicijalno pogreSnom principu.
Statisticka znacajna razlika ne belezi se na varijabli broj pokuSaja potrebnih da se uspesno

zavrsi prva kategorija, koja je pokazatelj inicijalne konceptualizacije.

Tabela 16. Razlika izmedu klinicke i neklini¢ke populacije na varijablama za procenu

domena inhibicija

t-test jednakosti AS
o 95% interval poverenja
kriterijum p 2- prosecna .
t df razlike
strana razlika _ _
donji Gornji
WCST-zavrs. kat. 2,461 198 ,019 -,1891040 -,486947 ,108739
WCST-1. kategorija 0,519 198 ,093 ,6952015 ,391860 ,998542
WCST-pers. greske 4,719 198 ,000 , 7231506 ,420961 1,025339

5.1.4. Domen donosenje odluka

S obzirom da je distribucija biranja karata iz Spilova visokog 1 niskog rizika znacajno

odstupala od normalne, subtestovi lowa Gambling Task-a nisu dali moguénost konzistentne
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interpretacije (prilozi 6, 7). Uprkos tome, ukupni skor na lowa Gambling Task-u (razlika
broja rizi¢nih 1 nerizi¢nih pokusaja) u grupi zavisnika bio je nizi u odnosu na skor kontrolne
grupe (tabela), dok se razlika izmedu grupa nalazi se na nivou statisticke znacajnosti (t=-
3,079; df=73,526; p=0,003). Dobijeni rezultati govore u prilog sklonosti opijatskih zavisnika
da prave izbore koji donose visoku, trenutnu, kratkotrajnu dobit, ali neizbezno, i kasnije

velike gubitke.

Tabela 17. Distribucija skorova na kriterijumskim varijablama — domen donosenje odluka,

grupa zavisnika (N = 150) i neklini¢ka grupa (N = 50)

kriterijum min max AS SD zakrivljenost Spljostenost
IGT skor
,19 1,86 1,17 476 -,168 -1,256
kontr. grupa (N = 150)
IGT skor
1 6 1,59 ,959 1,967 5,514
eksp. grupa (N = 50)

Pretpostavka o postojanju oStec¢enja pojedinih egzekutivnih funkcija definisana
je na osnovu postojanja statisticki znacajne razlike izmedu zavisnika i kontronih
subjekata na svakoj ispitivanoj Kkriterijumskoj varijabli. U tom smislu, a u skladu sa
pretpostavljenim teorijskim ocekivanjima, u dalju analizu, odnosno definisanje prediktora
postojeceg ostecenja egzekutivnih funkcija kod zavisnika uvrSéene su sledece kriterijumske

varijable:

Domen aZuriranje i monitoring sadrZaja radne memorije: ukupan broj
verbalizovanih imenica na slova “S”, “K” i “L” (3 x 60 sekundi); subtest .Sv’ifra Vekslerovog

individualnog testa inteligencije.

Domen inhibicija odgovora: Trail Making Test - vreme potrebno za resavanje dela
B, Trail Making Test - odnos vremena potrebnog za resavanje dela B i dela A, Trail Making
Test — broj gresaka na delu B; Baretova skala impulsivnosti — subtest Kognitivna
impulsivnost; Baretova skala impulsivnosti — subtest Motorna impulsivnost; Baretova skala

impulsivnosti — subtest Odsustvo planiranja.

Domen izmena mentalnog seta: Viskonsin test sortiranja karata — broj zavrsenih

kategorija; Viskonsin test sortiranja karata — broj perseverativnih gresaka.
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Domen donosenje odluka: lowa Gambling Task — odnos broja nerizicnih i rizicnih

izbora.

5.2. Deskriptivne karakteristike uzorka na prediktorskim

varijablama

5.2.1. Trajanje konzumiranja heroina

Kako vidimo na grafikonu 1, ispitanik koji je najkra¢e konzumirao heroin, ¢inio je to
u periodu od jedne godine, dok je najduza ekspozicija heroinu iznosila 13 godina. Na nivou
celokupnog uzorka, prosecna duzina konzumiranja supstance iznosila je oko 7,5 godina (AS
= 7,58; SD = 3,139), sa blazim grupisanjem ispitanika u pravcu duZeg opijatskog staza.

Vecina ispitanih opijatskih zavisnika konzumirala je heroin u trajanju od pet do deset godina.

Grafikon 1. Distribucija ispitanika (N = 150) u odnosu na prediktorsku varijablu trajanje

konzumiranja heroina

Histogram

207 Mean = 7,58
R Std. Dev. = 3,139
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Frequency
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trajanje uzimanja heroina (meseci)
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5.2.2. Prose¢na dnevna doza heroina
Ispitanici su u proseku konzumirali heroin u dnevnoj dozi od 1,5 grama (AS = 1,82;
SD = ,877), uz naglasenu raspodelu ka nizim vrednostima, tako da je najveci broj ispitanih

zavisnika supstancu koristio u dozi od 1 do 2,5 grama (grafikon 2).

Grafikon 2. Distribucija ispitanika (N = 150) u odnosu na prediktorsku varijablu prosecna

dnevna doza heroina

Histogram
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Std. Dev.'= 877
N=150
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proseéna dnevna doza heroina (g)

5.2.3. Broj apstinencija

Opijatski zavisnici obuhvaceni uzorkom ovog istrazivanja u proseku su tokom perioda
uzimanja heroina u proseku pravili oko 4 apstinencije (AS = 4,07; SD = 3,193). S obzirom na
razli¢itu duZinu ekspozicije supstanci, navedeni parametar kao apsolutna vrednost ne moze
biti znacajan u predikcij oSte¢enja egzekutivnih funkcija, u dalju analizu uvrSten je odnos

broja apstinencija u odnosu na duzinu konzumiranja heroina.
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Grafikon 3. Distribucija ispitanika (N = 150) u odnosu na prediktorsku varijablu broj apstin.

Histogram
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5.2.4. Trajanje najduZe apstinencije i vreme proteklo od poslednje
apstinencije

Od ukupnog broja prekida u uzimanju heroina, majduza apstinencija apstinencija u
proseku je trajala oko godinu i po dana (AS = 17,85; SD = 12,520), sa izuzetno velikom
varijabilno$¢u na nivou ispitivane grupe zavisnika i znacajnim gomilanjem skorova u predelu
nizih vrednosti (tabela 18). Zavisnici su poslednji kontakt sa heroinom nacinili u proseku pre
godinu dana (AS = 12,35; SD = 12,017), takode uz ekstremnu varijabilnost na nivou uzorka i

naglaseno grupisanje ka donjim vrednostima.

S obzirom na varijabilnost kada je u pitanju duzina ekspozicije heroinu i broj
ostvarenih apstinencija, dve prethodno ispitivane varijable u daljoj analizi nisu se mogle
smatrati validnim prediktorima oStecenja egzekutivnih funkcija, te su ovde prikazane samo u

cilju desripcije uzorka.

Tabela 18. Deskriptivna statistika za prediktorske varijable — trajanje najduze apstinencije i

vreme proteklo od poslednje apstinencije (zavisnici od heroina, N = 150)

kriterijum min | max AS SD zakrivljenost SpljoStenost
najduZa apstinencija
) 1 60 17,85 | 12,520 1,452 2,176
(meseci)
vreme od poslednje
1 56 12,35 | 12,017 1,961 4,485

apstinencije (meseci)
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5.2.5. Nacin uzimanja heroina
Na dijagramu 3 vidimo da skoro 2/3 heroinskih zavisnika obuhvacéenih ovim

istrazivanjem heroin uzima intravenskim putem.

Ovaj rezultat lako se mozZe objasniti prosecnom duzinom konzumiranja supstance od
7,6 godina, i pomerenom distribucijom u pravcu duzeg konzumiranja. O¢ekivano je da, kod
veéine zavisnika, tokom tako dugog izlaganja opijatima dode do porasta tolerancije i
posledi¢nog prelaska na intravensko uzimanje. Ova pretpostavka dodatno je empirijski
proverena racunanjem povezanosti izmedu pomenutih varijabli jednosmernom analizom

varijanse (F = 19,794; df = 2; p = 0,000).

Dijagram 3. Distribucija ispitanika (N = 150) u odnosu na prediktorsku varijablu nacin

uzimanja heroina

nacin uzimanja heroina

W uimrkavanjem
Hintravenskim putem
drugo

5.2.6. Uzrast pri prvom kontaktu sa heroinom / bilo kojom psihoaktivhom

supstancom
Kao $to je prdstavljeno na prethodnim histogramima, zavisnici od heroina svoj prvi

kontakt sa psihoaktivnim supstancama ostvaruju u 16. godini zivota (AS = 15,71; SD =

1,743), dok su heroin u proseku prvi put probali sa 17,5 godina (AS = 17,57; SD = 1,840).
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Grafikon 4. Distribucija ispitanika (N = 150) u odnosu na prediktorske varijable uzrast pri

prvom kontaktu sa heroinom/bilo kojom psihoaktivnom supstancom

Histogram Histogram
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Na osnovu teorijske pretpostavke da prvi kontakt sa bilo kojom drogom u mladem
uzrastu, prediktuje i raniji prvi kontakt sa heroinom kod heroinskih zavisnika, testirana je
utvrdivanjem korelacije izmedu dve varijable, koja se pokazala kao visoka (Pearson r =
0,769; p = 0,000). Upravo iz ovog razloga, u daljem radu, predikcioni potencijal u oste¢enju
egzekutivnih funkcija heroinskih zavisnika, analiziran je samo za varijablu uzrast pri prvom

kontaktu sa bilo kojom psihoaktivnom supstancom.

5.3. Deskriptivne karakteristike uzorka na kontrolnoj varijabli

Heroinski zavisnici, u ovom istrazivanju testirani na prisustvo psihopatskih obelezja,
pokazali su najvise skorove (AS =5,00; SD = 2,549) na skali subskali Psihopatski Zivotni stil,
odnosno na ajtemima koji indikuju povecéanu potrebu za stumulusima, neodgovornost,

sklonost ka zloupotrebi psihoaktivnih supstanci (249).

U pocetnim fazama istrazivanja veci broj prediktora uzet je u obzir za razmatranje. S
obzirom na naknadno utvrdenu povezanost izmedu pojedinih prediktora, i limitaranost broja
prediktora veli¢inom uzorka, tokom dalje analize, u regresione modele uvrstene su sledece
prediktorske varijable: trajanje uzimanja heroina, prosecna dnevna doza heroina, uzrast

pri prvom kontaktu sapsihoaktivnim supstancama, odnos broja apstinencija i trajanja
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uzimanja heroina, uz ukupni skor na PAQ skali (Psychopathy Assesment Questionaire), kao

kontrolnu varijablu.

Tabela 19. Deskriptivna statistika za subskale PAQ upitnika kao prediktorske varijable —

(zavisnici od heroina, N = 150)

kriterijum min max AS SD | zakrivljenost spljostenost
PAQ-antisoc. ponasanje 0 8 3,13 | 2,390 ,456 -,814
PAQ-intersoc. relacije 1 10 4,46 | 2,399 ,405 -,807
PAQ-psihop. afekat 0 10 341 2,079 ,511 ,400
PAQ-zZivotni stil 0 11 500 | 2,549 ,069 -,990
PAQ-ukupni skor 5 33| 16,00 | 7,493 ,665 -,800

5.4. Socio-demografske karakteristike uzorka i ostale ispitivane

varijable

Pre nego Sto prikazemo rezultate i analize koje su vezane za same hipoteze
istrazivanja, opisatemo detaljnije ispitivane kriterijumske i prediktorske varijable u odnosu
na pol, starost, obrazovanje, zaposlenost i1 bracni status zavisnika. Cilj sprovedenih analiza je
registrovanje demografskih varijabli koje mogu biti relevantne za objasnjavanje povezanosti

prediktora i kriterijuma.

5.2.1. Socio-demografske i kriterijumske varijable

5.4.1.1. Starosna dob i pokazatelji stanja egzekutivnih funkcija

Starosna dob korelira sa ve¢inom kriterijumskih varijabli. Stariji zavisnici imaju loSiju
performansu kada je u pitanju azuriranje i kontrola sadrzaja radne memorije, slabiju
inhibitornu kontrolu po svim ispitivanim aspektima, niZi potencijal za promenu mentalnog
seta u kontekstu nove situacije. Nasuprot tome, prema rezultatima ovog istrazivanja sklonost

da donose zrelije odluke povecava se sa staros$¢u ispitanika (tabela).
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Tabela 20. Korelacije za varijablu starosna dob

kriterijum N r p
TVF “S”+”K”+”L” 150 -,405 ,000
VITI-sifra 150 -,235 ,004
TMT-vreme B 150 ,262 ,000
TMT-vreme B/A 150 ;115 ,160
TMT-greske B 150 ,286 ,000
BI1S-ukupni skor 150 ,359 ,000
WCST-zavrs. Kkat. 150 -,311 ,073
WCST-pers.odgov. 150 235 ,000
IGT skor 150 ;338 ,076

5.4.1.2. Pol i pokazatelji stanja egzekutivnih funkcija

Pol se pokazao kao znacajan samo kada je u pitanju domen azuriranje sadrzaja radne
memorije i, delimi¢no, domen inhibicija odgovora (tabela 21). Zavisnice zenskog pola imaju
veéu sposobnost produkovanja reci u jedinici vremena, ali i bolju performansu na subtestu
Sifra Vekslerovog individualnog testa inteligencije Dobijeni nalaz u saglasnosti je sa
neuroanatomskim, neurofizioloskim i neuropsiholoskim studijama koje potvrduju da osobe
zenskog pola imaju bolju verbalnu fluentnost, ali i sposobnost brzog uparivanja objekata, tj.
perceptualno-motornu brzinu (270). | pored tvrdnje pojedinih autora da kod muskaraca
postoji naglasenija tendencija ka impulsivnoj akciji (teSkoce u suzbijanju viska odgovora), a
kod Zena sklonost ka impulsivnim izborima (teSkoce da se odlozi gratifikacija) (271), u ovom
istrazivanju nije uocena razlika izmedu zavisnika razli¢itih polova ni po pitanju impulsivnosti

u domenu inhibitorne kontrole, ni u domenu donoSenja odluka.

Tabela 21. T-test za nezavisne uzorke za varijablu pol (zavisnici od heroina, N = 150)

t-test jednakosti AS
L 95% interval poverenja
kriterijum p 2- prosecna .
t df razlike
strana razlika _ _
donji gornji
TVF “S”+”K”+”L” -2,231 148 ,027 -3,88 -7,316 -,443
VITI-sifra -1,126 148 ,026 -,96 -2,651 126
TMT-vreme B 3,421 148 ,001 34,3787 14,5210 54,23635
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t-test jednakosti AS
o 95% interval poverenja
kriterijum p 2- prosecna .
t df razlike
strana razlika _ _
donji gornji
BIS-ukupni skor 1,534 | 148 127 5,24 -1,508 11.988
WCST-br.zavrs. kat. ,082 | 148 ,934 ,02 -,499 ,543
WCST -pers. greske 1,526 | 148 ,129 3,72 -1,096 8,529
IGT-skor -497 | 148 ,620 -2,34 -11,614 6,942

5.4.1.3. Stepen obrazovanja i pokazatelji stanja egzekutivnih funkcija

Primenom niza jednosmernih analiza varijansi utvrdeno je da ispitanici sa viSim

stepenom obrazovanja pokazuju vecu efikasnost na veéini pokazatelja egzekutivne
performanse (tabela 22). Zanimljivo je da process donoSenja odluka nije povezan sa

stepenom obrazovanja.

Post-hoc testiranjem Sheffe-ovim testom pokazalo je da razlika u domenu aZuriranju
sadrzaja radne memorije gubi znacajnost kada su u pitanju ispitanici sa viSom Skolom i

fakultetom.

Tabela 22. ANOVA za varijablu stepen obrazovanja (zavisnici od heroina, N = 150)

Kriterijum Suma df srednji F p
kvadrata kvadrat
TVF “S”+’K”+’L” 2264,949 3 754,983 11,751 ,000
VITI-Sifra 34,061 3 11,354 15,109 ,000
TMT-vreme B 26,699 3 8,900 10,974 ,000
TMT-vreme B/A 25,274 3 8,425 10,264 ,000
TMT-greske B 6,635 3 2,212 3,316 ,022
BI1S-ukupni skor 7,601 3 2,534 2,717 ,047
WCST-br.zavrs. kat. 9,560 3 3,187 3,953 ,010
WCST-pers. greske 24,879 3 8,293 10,126 ,000
IGT-skor 2,097 3 ,699 ,736 ,532

Postignuée na Trail making testu znacajno je loSije kod ispitanika sa zavrSenom

osnovnom Skolom, u odnosu na ostale ispitanike. lako test kontrastiranja nije znacajan kada
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je u pitanju skor na Baretovoj skali impulsivnosti (BIS), s obzirom da je F test znacajan
mozemo rec¢i da se znacajno razlikuju dve najudaljenije grupe po nivou BIS skora, a to su
ispitanici sa osnovnom $kolom i oni sa fakultetom. Ispitanici sa osnovnom Skolom imaju

vecu tendenciju ka impulsivhom reagovanju.

Ispitanici sa osnovnom $kolom pokazuju slabiju sposobnost izmene mentalnog seta, u
odnosu na one sa sa srednjom i viSom Skolom. Ostale razlike nisu znacajne (u grupi sa
fakultetskim obrazovanjem ima samo pet ispitanika i mozda je to razlog Sto razlike izmedu

ove grupe i ostalih ne dostizu nivo statisticke zna¢ajnosti.

5.4.2. Sociodemografske i prediktorske varijable

Kao $to je bilo ocekivano, ispitanici starije Zivotne dobi imaju duze iskustvo sa
konzumiranjem heroina, heroin uzimaju u visim dozama (tabela 23) i ¢eSce intravenskim
putem (F = 7,130; df = 2; p = 0,001). Nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna povezanost izmedu
starosti ispitivanih zavisnika 1 prisustva psihopatskih obelezja (tabela 23), Sto se moze

interpretirati starosnim granicama koje su determinisale uzorak.

Od svih varijabli uvrsStenih u analizu, utvrdena je statisti¢ki znacajna veza jedino
izmedu duzine ekspozicije heroinu i pola zavisnika, u smislu da duze iskustvo sa koris¢enjem

heroina imaju zavisnici muskog pola (tabela 24).

Tabela 23. Korelacije za varijablu starost ispitanika sa pojedinim prediktorskim varijablama
(zavisnici od heroina, N = 150)

prediktor N r p
trajanje konzumiranja 150 ,652 ,000
doza 150 ,218 ,007
br.apst/trajanje konzumiranja 150 275 ,001
PAQ skor 150 -,094 ,255
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Tabela 24. Deskriptivna statistika za heroinske zavisnike (N = 150) muskog i Zenskog pola u

odnosu na trajanje uzimanja heroina

pol N AS SD
muski 18 5,54 3,098
zenski 32 3,77 2,934

*t = 0,664; df = 148; p = 0,004

5.5. Predikcija oSteéenja sistema egzekutivnih funkcija zavisnika

Tema ovog rada je uticaj duzine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije
opijatskih zavisnika, te se u tom smislu trajanje uzimanja heroina postavlja kao glavni
prediktor pomenutog oStecenja. Da bismo proverili pretpostavke od kojih smo krenuli o
uticaju duzine eksponiranosti heroinu na oSte¢enje pojedinih egzekutivnih funkcija, za
pocetak smo uradili niz prostih, parcijalnih korelacija, gde je prediktor bilo trajanje uzimanja
heroina, a kriterijumske varijable postignuca na specificnim psiholoskim/ neuropsiholoskim
testovima za merenje egzekutivne performanse. U odnosu na ispitivana cCetiri domena

egzekutivnog funkcionisanja, u tabelema koje slede prikazani su dobijeni rezultati.

5.5.1. Pojedinacna povezanost glavne prediktorske varijable (duZina

ekspozicije heroinu) sa kriterijumskim varijablama
Kao $to vidimo u tabeli 25, Sto se tiCe procesa vezanih za aZuriranje 1 monitoring

sadrzaja radne memorije, ispitanici koji duZe vremena konzumiraju heroin imaju:

e losije postignuce na Testu verbalne fluentnosti, deo fonemska fluentnost - manji broj
verbalizovanih imenica na slova “S”,”K”,”L”, pojedina¢no na svako slovo (60
sekundi) i ukupno (90 sekundi);

¢ nizi skor na ponudenim subtestovima Vekslerovog individualnog testa inteligencije.

Tabela 25. Korelacije za varijablu duzina ekspozicije heroinu sa Kriterijumskim varijablama

iz domena aZuriranje sadriaja radne memorije

kriterijum N r p
TVF «“S” 150 - 477 ,000
TVF “K” 150 -,459 ,000
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kriterijum N r p
TVF “L” 150 -,539 ,000
TVF “S”+”K”+”L” 150 -,583 ,000
VITI-Dopune 150 -,426 ,000
VITI-Brojevi 150 -,561 ,000
VITI-Aritmetika 150 -,315 ,000
VITI-Kocka mozaik 150 -,410 ,000
VITI-Sli¢nosti 150 -,253 ,000
VITI-Sifra 150 -,485 ,000

Zavisnici od heroina koji su duze vreme bili u kontaktu sa supstancom:

e zahtevaju duze vreme potrebno za reSavanje zadatka A i1 zadataka B na Trail Making
Test-u (TMT), uz posebno izrazeno produzenje vremena potrebnog za reSavanje dela
B, tj. ve¢i odnos TMT B/TMT A;

e na Trail Making Test-u imaju veci broj greSaka, prevashodno na delu B; sa brojem
greSaka na delu A nema znacajne korelacije;

e imaju viSe skorove na svim subtestovima Baretove skale impulsivnosti (BIS)-

kognitivna, motorna i ,,nonplaning* impulsivnost.

Tabela 26. Korelacije za varijablu starost ispitanika sa kriterijumskim varijablama iz domena

inhibicija odgovora

kriterijum N r p
TMT-vreme A 150 290 ,000
TMT-vreme B 150 532 ,000
TMT-odnos vremena B/A 150 ,400 ,000
TMT-greSke A 150 ,156 ,056
TMT-greske B 150 ,457

BIS-kognitivna impulsivnost 150 575 ,000
BIS-motorna impulsivnost 150 ,509 ,000
BIS-“nonplaning” 150 ,554 ,000
BIS-ukupni skor 150 ,586 ,000
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Tabela 27. Korelacije za varijablu starost ispitanika sa kriterijumskim varijablama iz domena

izmena mentalnog seta i donoSenje odluka

kriterijum N r p
WCST-br. zavrSenih kategorija 150 -,342 ,000
WCST-br. pokusaja za 1. kategoriju 150 ,129 ,115
WCST-perseverativne greske 150 ,448 ,000
IGT skor 150 -,516 ,000

Heroinski zavisnici sa duzom ekspozicijom heroinu:

e uspevaju da zavrSe manji broj kategorija na Viskonsin testu sortiranja karata (WCST);
e imaju veci broj perseverativnih greSaka na Viskonsin testu sortiranja karata (WCST);

e nizi skor na testu lowa Gambling Task (IGT).

Putem ove analize dobili smo informaciju o tome da li postoji doprinos duzine
ekspozicije heroina u objasnjenju oSte¢enja egzekutivnih funkcija zavisnika. S obzirom da
trajanje konzumiranja heroina, ni teorijski, ni prakticno, ne moze biti jedini faktor koji
doprinosi eventualnom nastanku egzekutivnih deficita kod zavisnika, u razmatranje smo
uvrstili 1 druge prediktore, koji deluju na zajedniCkoj bazi (deskriptivna statistika za
pojedinacne prediktorske varijable prikazana ranije u tekstu). Takode smo pretpostavili da
pojedini prediktori svoje dejstvo a ostvaruju udruzeno ili jedan putem drugog. Sa ciljem da
utvrdimo specificni efekat svakog pojedinacnog prediktora, grupa prediktorskih varijabli
uvrStena je u regresionu analizu. Formiranje grupe prediktora izvrSeno je putem iskljucenja
pojedinih prediktorskih varijabli zbog visoke medusobne korelacije (prilog), uz dodatnu

kalkulaciju sa podacima dobijenim metodama deskriptivne statistike.
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5.5.2. Predikcija performanse zavisnika u domenu aZuriranje i monitoring

sadrZaja radne memorije

5.5.2.1. Predikcija postignuéa zavisnika na Testu verbalne fluentnosti - fonemska
fluentnost
Model: ukupan skor na Testu verbalne fluentnosti (prosecan broj verbalizovanih

2 .

imenica na slova “S”, “K” i “L”) ~ duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu

sa PAS + prosecna dnevna doza heroina + (broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

Tabela 28. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija ukupnog skora na Testu
verbalne fluentnosti na osnovu duZzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa

PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzZina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina ,583 ,340 ,340 76,114***
Korak 2 Trajanje uzimanja heroina ,629 ,396 ,056 13,360***
Prvi kontakt sa PAS

*xkp< 001

Od svih posmatranih prediktora, trajanje uzimanja heroina i uzrast pri prvom kontaktu
sa bilo kojom psihoaktivnom supstancom pokazali su se kao znacajni u predvidanju
performanse zavisnika na Testu verbalne fluentnosti. Navedeni prediktori objasnjavaju oko
40% varijanse kriterijuma (R?=0,396). Za ostale ispitivane prediktore mozemo pretpostaviti
da deluju putem prediktora koji su se izdvojili kao znacajni. Posmatranjem smera
utvrdene veze (tabela 28), moZemo rec¢i da duza ekspozicija heroinu i raniji prvi kontakt sa
psihoaktivnim supstancama predvida loSiju verbalnu fluentnost zavisnika. Zbog viSih
parcijalnih 1 semiparcijalnih korelacija, ukupni zavisnicki staZ bolji je prediktor oStecenja

verbalne fluentnosti od ranog kontakta sa psihoaktivnim supstancama (tabela 28).

U svrhu dobijanja odgovora na pitanje da li postojanje psihopatskih obelezja kod
zavisnika (ukupan skor na PAQ skali) moderira relaciju duzine ekspozicije heroinu i uzrasta
pri prvom Kkontaktu sa psihoaktivnim supstancama, kao statisticki zna¢ajnih prediktora i,
kriterijumske varijable, ukupan skor na Testu verbalne fluentnosti — fonemska fluentnost,

realizovane su dve moderirajuée regresione analize. Zanimljivo je da se u obe analize

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 101




DOKTORSKA DISERTACIJA

pokazalo da moderiraju¢i uticaj psihopatskih obelezja u ovom slucaju izostaje. Statisticki

izvod za navedene analize dat je u prilozima 10 i 12.

Tabela 29. Rezultati regresione analize: predikcija ukupnog skora na Testu verbalne
fluentnosti na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS,

prosec¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

nestand. stand. Korelacije
Model koeficijenti koeficijenti t p

B st.greska Beta proste | parc. | semiparc.
Trajanje
uzimanja | -1,641 ,188 -583 | -8,724 | ,000| -583 -,583 -,583
heroina
Trajanje
uzimanja | -1,255 ,209 -446 | -6,020| ,000| -583 -,445 -,386
heroina
Prvi
kontakt 1,388 ,376 274 3,696 | ,000 497 292 237
PAS

Kontrolna varijabla koja se pokazala kao statisticki znacajna za prikazani kriterijjum
(skor na skali psihopatije, PAQ) (prilog) ne daje znafajan moderatorski uticaj na vezu

posmatranih prediktora i verbalne fluentnosti zavisnika (prilog 11).

5.5.2.2. Predikcija postignucéa zavisnika na Vekslerovom individualnom testu
inteligencije (VITI) — subtest Sifra

Model: skor na subtestu Sifra testa VITI ~ duZina ekspozicije heroinu + uzrast pri
prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza heroina + (broj apstinencija / trajanje

uzimanja heroina)
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Tabela 30. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija skora na subtestu Sifra
testa VITI na osnovu duZzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS,

prosec¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina 259 ,067 ,067 10,646**

*p<,05 **p<,01 ***p<,001

Kada je u pitanju performansa zavisnika na subtestu Sifra testa VITI samo duZina
ekspozicije heroinu predstavlja znacajan prediktor (tabela 30). Mozemo tvrditi da
dugotrajnije konzumiranje heroina predstavlja faktor koji doprinosi lo$ijoj psihomotornoj
brzini i psihomotornoj koordinaciji zavisnika (tabela 30). Iako je model statisti¢ki znacajan,
njime se objasnjava manje od 7% od ukupne varijanse, tako da prakti¢ni znacaj ovog modela

nije veliki.

Tabela 31. Rezultati regresione analize: predikcija ukupnog skora na subtestu Sifra testa
VITI na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, prose¢ne

dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

nestand. stand. Korelacije
Model koeficijenti koeficijenti t p

B st.greska Beta proste | parc. | semiparc.
Trajanje
uzimanja -,354 ,109 -259 | -3,263| ,001| -259 -,259 -,259
heroina

5.5.3. Predikcija performanse zavisnika u domenu inhibicija odgovora

5.5.3.1. Predikcija performanse zavisnika na Trail Making Testu
Model 1: vreme potrebno za resavanje dela B Trail Making Test-a (TMT-B) ~ duzina
ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza heroina +

(broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

Pokazatelji iz prethodne tabele ukazuju da vreme potrebno da heroinski zavisnici

zavrSe deo B Trail Making Testa znacCajno predvida samo duzina izloZenosti heroinu.
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Navedenim prediktorom objaSnjava se 21,4% variranja zavisne varijable. Prediktivna mo¢
ostalih prediktora, iako pojedinacno statisticki znacCajna, gubi se ukljuCenjem u grupu

prediktora.

Tabela 32. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na Trail
Making Test-u (deo B) na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa

PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina ,463 214 ,214 40,283***

*p<,05 **p<,01 ***p<,001

Tabela 33. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na Trail
Making Test-u (deo B) na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa

PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzZina ekspozicije heroinu

nestand. stand. Korelacije
Model koeficijenti koeficijenti t p
B st.greska Beta proste | parc. | semiparc.
Trajanje
uzimanja 7,691 1,212 463 6,347 | 1,000 463 463 463
heroina

Na osnovu regresionih koeficijenata tuma¢imo smer utvrdene veze u smislu da je
zavisnicima koji imaju duZe iskustvo sa kozumiranjem heroina, potrebno viSe vremena da
zavrse deo B Trail Making Test-a, odnosno da se duza ekspozicija heroinu dovodi u vezu sa

smetnjama uporednog pracenja dva konceptualna niza.

Moderacija za kontrolnu varijablu PAQ skor nije se pokazala statisticki zna¢ajnom za
relaciju duzina ekspozicije heroinu — performansa na Trail Making Test-u (TMT B).

Statisticki izvod dat je u prilogu.
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Model 2: odnos vremena potrebnih za resavanje dela B i dela A Trail Making Testa
(TMT-B) ~ duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna

dnevna doza heroina + (broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

Tabela 34. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na Trail
Making Test-u (vreme B/vreme A) na osnovu duZine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom

kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina 1 odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije

heroinu
StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina 373 ,139 ,139 23,964***
Korak 2 Trajanje uzimanja heroina 434 ,188 ,049 8,820**
Doza heroina

*p<,05 **p<,01 ***p<001

Kada smo kao kriterijum posmatrali odnos vremena potrebnog za uzajamno pracenje
dva konceptualna niza i vremena potrebnog za prosto vizuokonceptualno praéenje, dva
regresiona modela pokazala su se kao znacajna, a u okviru njih iz skupa ispitivanih prediktora
statisticka znacajnost utvrdena je za duzinu ekspozicije heroinu i proseénu dnevnu dozu

heroina. Navedeni prediktori objasnjavaju 18,8% varijanse kriterijuma.

Tabela 35. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na Trail Making Test-u
(vreme B/vreme A) na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa

PAS, prose¢ne dnevne doze heroina 1 odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

nestand. stand. Korelacije

Model koeficijenti koeficijenti t p

B st.greSka Beta proste | parc. | semiparc.
Trajanje
uzimanja 112 ,023 373 4,895 | ,000 373 373 373
heroina
Trajanje
uzimanja ,077 ,025 ,258 3,084 | ,002 373 247 ,229
heroina
Doza
heroina ,266 ,090 ,249 2,970 | ,003 ,368 ,238 221
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Veza izmedu prediktora i kriterijuma polarisana je tako da mozemo tvrditi da
konzumiranje heroina tokom duzeg vremenskog perioda i konzumiranje viSih doza supstance
predvida stepen oSteéenja selektivne paznje. U predikciji navedenog efekta duzina

zavisnickog staza ima diskretno vecu pojedinac¢nu snagu (tabela 34).

U cilju dobijanja odgovora na pitanje da li skor na skali psihopatije (PAQ), kao
sttaistiCki znaCajna kontrolna varijabla ima uticaj na relaciju trajanja uzimanja heroina i
prosecne dnevne doze heroina, kao znacajnih prediktorskih varijabli sa performansom na

Trail Making Testu — TMT B /TMT A, realizovane su dve nove hijerarhijske jednacine.

Tabela 36. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na Trail
Making Test-u (vreme B/vreme A) pomoc¢u duzine ekspozicije heroinu, skora na PAQ skali i

njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina ,364 | ,133 ,133 22,341*** | 109***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina ,367 | ,135 ,002 ,378 ,101***
PAQ skor ,007
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina ,878 | ,766 ,636 400,275*** | ,035*
PAQ skor -,007
Trajanje uzimanja heroina X
PAQ skor ,061***

***p<.001; **p<.01; *p<_05

Kada smo u regresionu jedna¢inu uvrstili duzinu ekspozicije heroinu i skor na PAQ
skali 1 umnozak ove dve varijable, dobili smo tri statisticki znac¢ajna regresiona modela, kao 1
statistiCki znaCajnu promenu vrednosti korelacije prediktora i kriterijumske varijable (tabela
36). Pokazatelji iz gornje tabele ukazuju da se radi o mogu¢em moderiraju¢em efektu skora
na PAQ skali na povezanost postignu¢a na Trail Making Testu — TMT B / TMT A sa
duzinom ekspozicije heroinu. Potvrda efekta i njegov smer smer povezanosti dobijeni su

naknadno, on-line putem, koris¢enjem testa Mod Graph.

Na grafikonu 5 vidimo da se radi o statisticki znacajnoj moderaciji i da dugotrajno
konzumiranje heroina ne mora da dovede do teSko¢a u uzajamnom operisanju sa dva
mentalna koncepta ukoliko skor na PAQ skali nije visok. Odsustvo psihopatskih obelezja u

strukturi li¢nosti zavisnika, na taj nacin, predstavlja protektivni faktor u oSte¢enju selektivne
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paznje 1 inhibitornih mehanizama, u Sirem smislu re¢i. To je u skladu sa rezultatima drugih
istrazivanja, koji sugeriSu na nemogu¢nost modulacije negativnog afektiviteta u situacijama

koje zahtevaju inhibitornu kontrolu (272).

Grafikon 5. Moderacija relacije duzina ekspozicije heroinu i performansa na Trail Making

Test-u (TMT B/ TMT A) pomocu skora na PAQ skali
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Proverom moderatorskog efekta skora na PAQ skali na relaciju prose¢ne dnevna doza
heroina- performansa na Trail Making Testu - TMT B / TMT A, takode je dobijena statisticka

znacajnost.

Tabela 37. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Trail
Making Test-u (TMT B / TMT A) pomocu prose¢ne dnevne doze heroina, skora na PAQ
skali i njihove interakcije

StatistiSki zna¢ajan R R? AR? FAR? B
prediktor
Korak 1 | Doza heroina ,361 ,130 ,130 21,820*** | ,386***
Korak 2 | Doza heroina ,365 ,133 ,003 ,582 ,351***
PAQ skor ,008
Korak 3 | Doza heroina 429 ,184 ,051 8,980* ,798***
PAQ skor ,005
Doza heroina X
PAQ skor -,028*

***p<.001; **p<.01; *p<_05
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Grafikon 6. Moderacija relacije prose¢na dnevna doza heroina i performansa na Trail

Making Test-u (TMT B/ TMT A) pomocu skora na PAQ skali
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Sli¢no kao kada je u pitanju duzina ekspozicije heroinu, uticaj ve¢ih doza heroina koje

zavisnik uzima u toku dana na poremecaj selektivnosti paznje, moze biti u izvesnoj meri

kontrolisan, tj. preveniran ukoliko premorbidno imamo osobu bez psihopatskih karakteristika.

Model 3: broj gresaka na delu B Trail Making Test-a ~ duZina ekspozicije heroinu +

uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza heroina + (broj apstinencija /

trajanje uzimanja heroina)

Tabela 38. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na Trail

Making Test-u (broj gresaka na delu B testa) na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta

pri prvom kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina

ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina ,449 ,202 ,202 37,400***

*p<,05 **p<,01 ***p<,001

Ponovo imamo situaciju da prediktori svoje dejstvo ostvaruju putem drugog

prediktora, tako da se statistickom znacajnos$¢u iz skupa izdvaja samo duZina ekspozicije

heroinu, koja objasnjava oko 20 % varijanse posmatrane zavisne varijable u modelu.
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Tabela 39. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na Trail Making Test-u (broj
greSaka na delu B testa) na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa

PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

nestand. stand. Korelacije
Model koeficijenti koeficijenti t p
B st.greSka Beta proste | parc. | semiparc.
Trajanje
uzimanja ,181 ,030 ,449 6,116 | ,000 ,449 ,449 ,449
heroina

Veéi broj greSaka na segmentu Trail Making Test-a koji podrazumeva uticaj
distraktornog faktora na pra¢enje mentalnog koncepta, moze se prevideti na osnovu duze

ekspozicije supstanci kod heroinskih zavisnika.

U odnosu na utvrdenu vezu prediktor — Kriterijum, znac¢ajne moderatorskog uticaja od

strane kontrolne varijable PAQ skor nije bilo (prilog 15).

5.5.3.2. Predikcija skorova ispitanika na subskalama Baretove skale impulsivnosti
(BIS)

Model 1: Skor na subskali Kognitivna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti~
duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza

heroina + (broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

U okviru hijerarhijske regresione analize, u koju su bile ukljucene cetiri prediktora,
dobijena su Cetiri statisticki znacajna regresiona modela (tabela 40).Vidimo da sama duZina
ekspozicije heroinu objasnjava oko 32% varijanse zavisne varijable, dok uklju¢ivanjem sva
Cetiri ispitivana prediktora u model, taj procenat raste na 43%, Sto predstavlja statisticki
znac¢ajnu promenu. Ukljuc¢ivanjem nove varijable u set prediktora, prediktivha moc¢
prethodnih varijabli ostaje statisti¢ki znacajna, Sto znaci da navedeni faktori ne ostvaruju svoj

uticaj na zavisnu varijablu jedan putem drugog.

MoZemo sumirati da dugotrajnija izlozenost heroinu, koriS¢enje viSih dnevnih doza

heroina, vece broj apstinencija u odnosu na ukupno trajanje zavisnosti 1 raniji pocetak
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konzumiranja psihoaktivnih supstanci uopste predvida izraZeniju kognitivnu impulsivnost

zavisnika.

Tabela 40. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse subskali
Kognitivna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti na osnovu duzine ekspozicije heroinu,
uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, prosetne dnevne doze heroina i odnosa broj

apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor

Korak 1 Trajanje uzimanja heroina ,573 ,328 ,328 72,357***

Korak 2 Trajanje uzimanja heroina ,616 ,380 ,051 12,131%**
Doza heroina

Korak 3 Trajanje uzimanja heroina ,633 ,401 ,021 5,158*

Doza heroina
Br. apstinencija/trajanje

uzimanja heroina

Korak 4 Trajanje uzimanja heroina ,655 429 ,029 7,270**
Doza heroina

Br. apstinencija/trajanje
uzimanja heroina

Prvi kontakt PAS

*p<,05 **p<,01 ***p<,001

Sa ciljem utvrdivanja moderatorskig efekta kontrolne varijable skor na PAQ skali
povezanost zabrane na postojanje i tezine medicinskih problema, realizovali smo cetiri
hijerarhijske regresione analizu, u ¢ijem smo treCem koraku ukljucili umnozak svakog od
prediktora koji su se pokazali kao statisticki znacajni i pomenute varijable. Dobijeni rezultati
pokazali su da psihopatska prebojenost strukture licnosti zavisnika ne moderira uticaj duzine
ekspozicije heroinu, prose¢no uzete doze heroina u toku dana, broja apstinencija i pocetka
konzumiranja droga u mladem uzrastu na kognitivnu impulsivnost. Detaljan statisticki ispis

dat je u prilogu.
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Tabela 41. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na subskali Kognitivna
impulsivnost Baretove skale impulsivnosti na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri
prvom kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina

ekspozicije heroinu

nestand. stand. .
o Korelacije
koeficijenti koef.
Model : t p
st.
B Beta proste | parc. | semipar.
greska
Trajanje
) ] ) ,837 ,098 ,573 | 8,506 | ,000 573 573 573
uzimanja heroina
Trajanje
) ] ) ,665 ,107 455 | 6,216 | ,000 573 ,456 ,404
uzimanja heroina
Doza heroina 1,334 ,383 255 | 3,483 | ,001 ,465 ,276 ,226
Trajanje
) ] ) 731 ,109 501 | 6,681 | ,000 573 484 428
uzimanja heroina
Doza heroina 1,257 ,379 240 | 3,315 ,001 ,465 ,265 212

Br.apstinencija/
trajanje ,987 435 151 | 2,271 | ,025 ,013 ,185 ,145

uzimanja heroina

Trajanje

) ] ) ,620 ,115 424 | 5392 | ,000 573 ,409 ,338
uzimanja heroina

Doza heroina 1,090 ,376 208 | 2,895| ,004 ,465 ,234 ,182
Br.apstinencija/

trajanje 1,243 ,436 190 | 2,849 | ,005 ,013 ,230 ,179
uzimanja heroina

Prvi kontakt PAS -,532 ,197 -202 | -2,696 | ,008 | -429| -219 -,169

Model 2: Skor na subskali Motorna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti~
duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza

heroina + (broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

Prema dobijenim rezultatima, izraZzenost motorne impulsivnosti kod zavisnika moze
se predvideti na osnovu duzine zavisni¢kog staza, prose¢ne dnevne doze heroina i uzrast u
kom je zavisnik poceo da konzumira droge. 1zdvojeni prediktori objasnjavaju visok procenat

varijanse kriterijuma (R?=36,3). 1 pored znadajne proste korelacije, prediktorska moé
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varijable broj apstinencija u okviru seta prediktora utopila se u okviru dejstva nekog od tri
izdvojena prediktora. Prediktori koji su se izdvojili kao znacajni ne ostvaruju svoje dejstvo

jedan putem drugog, a najvisi doprinos u ukupnoj varijansi ima duzina ekspozicije heroinu.

Tabela 42. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na subskali
Motorna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti na osnovu duzine ekspozicije heroinu,
uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, prosetne dnevne doze heroina i odnosa broj

apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina ,b38 ,289 ,289 60,267***
Korak 2 Trajanje uzimanja heroina ,585 342 ,053 11,839***
Doza heroina
Korak 3 Trajanje uzimanja heroina ,603 ,363 ,021 4,840**
Doza heroina
Pocetak PAS

*p<,05 **p<,01 ***p<,001

Smer utvrdenih povezanosti je takav da mozemo tvrditi da izraZeniju motornu
impulsivnost imaju zavisnici koji duze uzimaju heroin, koji uzimaju vece doze heroina i koji

su ranije poceli sa konzumiranjem bilo koje droge (tabela 43).

Statisticki znacajan moderatorski uticaj psihopatskih obeleZja u strukturi li¢nosti
zavisnika na vezu izmedu determinisanih prediktorskih varijabli 1 porasta motorne

impulsivnosti nije potvrden (prilozi 20, 21, 22).
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Tabela 43. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na subskali Motorna
impulsivnost Baretove skale impulsivnosti na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri
prvom kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina

ekspozicije heroinu

nestand. stand. .
o Korelacije
koeficijenti koef.
Model n t p
st.
B Beta proste | parc. | semipar.
greska
Trajanje
uzimanja ,902 ,163 418 5,546 | ,000 ,538 416 371
heroina
Doza heroina 2,004 ,582 ,259 3,441 ,001 452 273 ,230
Trajanje
uzimanja 743 ,176 ,344 4,215 | ,000 ,538 ,329 ,278
heroina
Doza heroina 1,821 ,581 ,236 3,135 ,002 ,452 ,251 ,207
Kontakt PAS -,659 ,299 -170 | -2,200 | ,029 | -422| -179 -,145

Model 3: Skor na subskali “Nonplaning” impulsivnost Baretove skale impulsivnosti~
duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza

heroina + (broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

Izrazenost “nonplaning” impulsivnosti moZe se predvideti na osnovu duZine
ekspozicije heroinu, prosecne dnevne doze heroina, broja apstinencija i uzrasta pri prvom
kontaktu sa heroinom. Izdvojeni prediktori objaSnjavaju nepunih 45 % varijanse kriterijuma
(tabela 44), pri ¢emu najsnazniji pojedinacni prediktivni kapacitet ima duzina ekspozicije
supstanci, dok najmanju sposobnost predikcije ima uzrast u kome je zavisnika imao prve

kontakte sa drogama (tabela 45).

Kroz poslednje definisani regresioni model vidimo da duZe trajanje konzumiranja
heroina, koriS¢enje heroina u viSim dozama, veci broj apstinencija 1 ranije pocetak
konzumiranja psihoaktivnih supstanci, vodi ka izrazenijoj deterioraciji samokontrole i

kognitivne kompleksnosti kod zavisnika.
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Tabela 44. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse subskali
“Nonplaning” impulsivnost Baretove skale impulsivnosti na osnovu duzine ekspozicije
heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj

apstinencija/duZzina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor

Korak 1 Trajanje uzimanja heroina ,568 ,322 ,322 70,366***

Korak 2 Trajanje uzimanja heroina ,640 ,410 ,088 21,836***
Doza heroina

Korak 3 Trajanje uzimanja heroina ,653 426 ,016 4,064*

Doza heroina
Br. apstinencija/trajanje

uzimanja heroina

Korak 4 Trajanje uzimanja heroina ,668 ,446 ,021 5,384*
Doza heroina

Br. apstinencija/trajanje
uzimanja heroina

Prvi kontakt PAS

*p<,05 **p<,01 ***p<,001

Putem moderirajuce regresione analizu proverene je moguci uticaj structure licnosti

zavisnika na dobijene relacije prediktora i kriterijumske varijable.

Sa ciljem utvrdivanja moderatorskig efekta kontrolne varijable skor na PAQ skali na
povezanost prediktorskih varijabli i1 izraZenost nonplaning impulsivnosti kod zavisnika,
realizovali smo Cetiri moderiraju¢e regresione analize, u ¢ijem tre¢em koraku je ukljucen
umnozak i1 kontrolne varijable, redosledom kojim su izdvojene. Analizom za prve tri varijable
nije dobijena statisticki znacajna promena procenta objaSnjene varijanse kriterijuma (prilozi
23, 24, 25). Psihopatska strukturiranost ostvaruje diskretan moderatorski efekat jedino na
relaciju ranog prvog kontakta sa psihoaktivnim supstancama i izrazenosti nonplaning
impulsvnosti. U tom smislu, odsustvo psihopatskih obeleZja moze se smatrati blago
protektivnim faktorom za odsustvo samokntrole, kod zavisnika koji su u ranom uzrastu poceli

da konzumiraju droge (grafikon 7).
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Tabela 45. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na subskali “Nonplaning”

impulsivnost Baretove skale impulsivnosti na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri

prvom kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina

ekspozicije heroinu

nestand. stand. B
o korelacije

koeficijenti koef.

Model : t p
st.
B Beta proste | parc. | semipar.
greska

Trajanje
) ] ) 1,256 ,150 ,568 | 8,388 | ,000 ,568 ,568 ,568
uzimanja heroina
Trajanje
) ] ) ,915 ,158 414 | 5790 | ,000 ,568 431 ,367
uzimanja heroina
Doza heroina 2,645 ,566 334 | 4,673 | ,000 525 ,360 ,296
Trajanje
) ] ) 1,003 ,162 453 | 6,176 | ,000 ,568 ,455 ,387
uzimanja heroina
Doza heroina 2,544 ,562 321 | 4,523 ,000 ,525 ,351 ,284
Br.apstinencija/
trajanje 1,300 ,645 131 | 2,016 | ,046 ,002 ,165 ,126
uzimanja heroina
Trajanje
) ] ) ,859 171 ,388 | 5,010 | ,000 ,568 ,384 ,310
uzimanja heroina
Doza heroina 294 ,000 ,525 ,325 ,256

2,329 ,562 4,145
Br.apstinencija/
trajanje 1,628 ,651 164 | 2,501 | ,013 ,002 ,203 ,155
uzimanja heroina
Prvi kontakt PAS -,683 ,294 -171| -2,320 | ,022| -417| -189 -,143
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Tabela 46. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na subskali

“Nonplaning” impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu uzrasta pri prvom kontaktu

sa PAS, skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR? B
prediktor
Korak 1 | Kontakt PAS 416 173 173 30,482*** -1,662***
Korak 2 | Kontakt PAS 729 532 | ,359 111,293*** | - 516**
PAQ skor
,617***
Korak 3 | Kontakt PAS 737 544 | 012 3,690 -1,399***
PAQ skor ,191
Kontakt PAS ,0670)
X PAQ skor

***p<.001; **p<.01; *p<_05

Grafikon 7. Moderacija relacije uzrast pri prvom kontaktu sa PAS i skora na subskali

Nonplaning impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu skora na PAQ skali
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5.5.4. Predikcija performanse zavisnika u domenu izmena mentalnog seta

5.5.4.1. Predikcija performanse zavisnika na Viskonsin testu sortiranja karata
(WCST)

Model 1: Broj zavrsenih kategorija na Viskonsin testu sortiranja karata (WCST) ~
duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza

heroina + (broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

Tabela 47. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na
Viskonsin testu sortiranja karata (broj zavrSenih kategorija) na osnovu duzine ekspozicije
heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj

apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

Statistiski znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina ,382 ,146 ,146 25,285***
Korak 2 Trajanje uzimanja heroina 417 174 ,028 4,960*
Kontakt PAS

*p<,05 **p<,01 ***p<,001

Mentalna fleksibilnost zavisnika, operacionalizovana kroz koncept broja
kompletiranih kategorija na Viskonsin testu sortiranja karata, moze se prediktovati na osnovu
duZine ekspozicije heroinu i uzrast pri prvom kontaktu sa psihokativnim supstancama.
Navedena dva prediktora objasnjavaju nesto oko 11,5% varijanse zavisne varijable (tabela
47).

Rezultati su polarisani u smislu da koriS¢enje heroina tokom duzeg vremenskog
perioda 1 prvi kontakt sa drogama u mladem uzrastu predvidaju oStecenje mentalne
fleksibilnosti zavisnika, koje se na Viskonsin testu sortiranja karat meri menjim brojem

zavrSenih kategorija (tabela 48).

Kroz naknadnu moderiraju¢u regresionu analizu proveren je eventualni uticaj

strukture li¢nosti na dobijenu povezanost, statisticka znacajnost nije dobijena (prilozi 26, 27).
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Tabela 48. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na Viskonsin testu sortiranja
karata (broj zavrSenih kategorija) na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom

kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije

heroinu
nestand. stand. B
o korelacije
koeficijenti koef.
Model n t p
st.
B Beta proste | parc. | semipar.
greska
Trajanje
uzimanja -,160 ,032 -382 | -5028| ,000 -382| -382 -,382
heroina
Trajanje
uzimanja -,120 ,036 -,285 | -3,297 00| -382| -262 -, 247
heroina
Kontakt PAS ,146 ,066 ,193 2,227 | 1,027 ,336 ,181 ,167

Model 2: Broj perseverativnih gresaka na Viskonsin testu sortiranja karata (WCST)
~ duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza

heroina + (broj apstinencija / trajanje uzimanja heroina)

Tabela 49. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na
Viskonsin testu sortiranja karata (broj perseveratvnih greSaka) na osnovu duzine ekspozicije
heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, prosecne dnevne doze heroina i odnosa broj

apstinencija/duZina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Doza heroina ,529 ,280 ,280 57,571***
Korak 2 Doza heroina 578 334 ,054 11,962***
Trajanje uzimanja heroina

*p<,05 **p<,01 ***p< 001

Kada smo kao kriterijum postavili drugi parametar kognitivne fleksibilnosti
operacionalizovan kroz Viskonsin test sortiranja karata, broj perseverativnih greSaka, kao

najznacajniji prediktor izdvojila se prose€na dnevna doza heroina. U drugom izdvojenom

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 118




DOKTORSKA DISERTACIJA

regresionom modelu, doprinos ukupnoj varijansi kriterijuma dala je i duzina ekspozicije

heroinu, pri ¢emu dva pomenuta kriterijuma objasnjavaju tre¢inu ukupnog variranja (33,4%).

Tabela 50. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na Viskonsin testu sortiranja
karata (broj perseverativnih greSaka) na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom

kontaktu sa PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije

heroinu
nestand. stand. N
C korelacije
koeficijenti koef.
Model n t p
st.
B Beta proste | parc. | semipar.
greSka
Doza heroina 7,407 976 ,529 7,588 | ,000 ,529 ,529 ,529
Doza heroina 5,712 1,062 ,408 5379 | ,000 ,529 ,406 ,362
Trajanje
uzimanja 1,026 297 ,262 3,459 | 001 451 274 ,233
heroina

Naknadno racunanje regresionih koeficijenata ukazuje da su zavisnici koji heroin
konzumiraju u ve¢im dozama i tokom duZeg vremenskog perioda u ve¢em riziku da razviju

deficit mentalne fleksibilnosti.

Postojanje psihopatskih obelezja u strukturi li€nosti zavisnika ne uti¢e na pojavu i
izrazenost utvrdenih relacija izmedu prediktora i1 performanse na Viskonsin testu sortiranja

karata (prilozi 28, 29)

5.5.5. Predikcija performanse zavisnika u domenu donosenje odluka

5.5.5.1. Predikcija performanse zavisnika na testu lowa Gambling Task
Model: Skor na testu lowa Gambling Task ~ duzina ekspozicije heroinu + uzrast pri
prvom kontaktu sa PAS + prosecna dnevna doza heroina + (broj apstinencija / trajanje

uzimanja heroina)
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Tabela 51. Rezultati regresione analize (stepwise metod): predikcija performanse na testu
Iowa Gambling Task na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa

PAS, prose¢ne dnevne doze heroina i odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR?
prediktor
Korak 1 Trajanje uzimanja heroina 571 ,327 327 71,764%**
Korak 2 Trajanje uzimanja heroina ,605 ,366 ,039 9,152**
Doza heroina
Korak 3 Trajanje uzimanja heroina ,627 ,393 ,027 6,597*
Doza heroina
Kontakt PAS

*p<,05 **p<,01 ***p<001

Tabela 52. Rezultati regresione analize: predikcija performanse na testu lowa Gambling Task
na osnovu duzine ekspozicije heroinu, uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, prosecne dnevne

doze heroina i1 odnosa broj apstinencija/duzina ekspozicije heroinu

nestand. stand. B
C korelacije
koeficijenti koef.
Model t p
st.
B Beta proste | parc. | semipar.
greska
Trajanje
) ] ) -4,293 ,507 -571| -8471| ,00| -571| -571 -,571
uzimanja heroina
Trajanje
) ) ) -3,517 ,556 -468 | -6,322 | ,000| ~-571| -462 -,415
uzimanja heroina
Doza heroina -6,025 1,991 -224 | -3,025| ,003| -440| -242 -,199
Trajanje
) ] ) -2,884 ,599 -,384 | -4814| ,000| -571| -370 -,310
uzimanja heroina
Doza heroina -5,300 1,975 -,197 | -2,684 ,008 -,440 -,217 -173
Prvi kontakt PAS 2,615 1,018 193 | 2,568 | ,011 ,452 ,208 ,166

Proces donoSenja odluka kod zavisnika procenjivan je kroz odnos broja riziénih

(grupe karata A 1 B) 1 manje rizi¢nih izbora (grupe karata B i C) na testu lowa Gambling

Task. Dobijeni rezultati pokazuju da se process odlucivanja heroinskih zavisnika moze
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predvideti na osnovu duzine ekspozicije heroinu, ukupne dnevne doze heroina koju zavisnik
uzima u poslednja tri meseca i uzrasta u kome je prvi put doslo do kontakta sa psihoaktivnim
supstancama (tabela 51). Navedena tri faktora zajedno objasnjavaju skoro 40% varijanse
kriterijuma, a medu njima po snazi prediktorske mo¢i izdvaja se duzina konzumiranja
heroina. Veze su polarisane tako da moZzemo tvrditi da su zavisnici koji duze konzumiraju
heroin, koriste heroin u veéim dozama i u mladem uzrastu dolaze u kontakt sa drogama, u
veéem riziku da prave izbore bazirane na trenutnom, snaznom i kratkoro¢nom zadovoljstvu,
bez obzira na ozbiljne posledice koje ¢e iza toga uslediti (tabela 52). Zanimljivo je da se
psihopatska obelezja u strukturi licnosti nisu pokazala kao znaCajna u moderaciji ovog

odnosa (prilozi 30, 31, 32).
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6. DISKUSIJA

Pojedinacne 1 specificne mere egzekutivnih funkcija, organizovane su u Cetiri celine,
saglasno sa teorijskim okvirom koga postavljaju Verdeho-Garsija i Perez-Garsija (273).
Model je cetvorokomponentni, a definiSu ga slede¢i domeni egzekutivnog funkcionisanja:
azuriranje i monitoring sadrzaja radne memorije, inhibicija odgovora, izmena mentalnog

seta i donoSenje odluka.

6.1. Domen aZuriranje i monitoring sadrZaja radne memorije

Komponenta azuriranje i monitoring sadrzaja radne memorije predstavljena je
pomoc¢u nekoliko indikatora: verbalnom fluentno$¢u, rezonovanjem, psihomotornom

brzinom/koordinacijom.

Ispitivanje fonemske fluentnosti (Test verbalne fluentnosti) pokazalo je da se
heroinski zavisnici statisticki znac¢ajno razlikuju od neklinicke populacije kada je u pitanju
produkcija maksimalnog broja re¢i koje pocinju odgovarajuéom fonemom, u ogranicenom
vremenskom periodu (t=-5,553; df=198; p=0,000), na osnovu ¢ega mozemo pretpostaviti da
konzumiranje heroina dovodi do oStec¢enja verbalne fluentnosti. Dobijeni rezultati pokazuju
da zavisnici produkuju najviSe re¢i u drugoj seriji Testa verbalne (fonemske) fluentnosti, §to
je u skladu sa funkcijom uvezbavanja, dok je zamorljivost najverovatniji uzrok pada
performanse na poslednjoj seriji testa. Fluentnost na sve tri pojedina¢ne foneme, kao i1 na
zbirnom subskoru, grupiSe se u oblasti nizih vrednosti, a postignu¢e heroinskih zavisnika je
ispod ocekivanog teorijskog proseka za uzrast i nivo obrazovanja (253). Pretpostavka da je
razlog tome negativno zakoSena distribucija kada je u pitanju starost ispitanika ne daje
podobno objasnjenje za ovaj nalaz, s obzirom da studije pokazuju da se pik performanse
verbalne fluentnosti nalazi u starosnoj dobi od 30-39 godina Zivota (274, 275, 276). Nasuprot
tome, doprinos interpretaciji pada performanse daju Cinjenica da vise i visoko obrazovanje
ima samo 14,66% ispitanika, kao 1 da % ispitivanih zavisnika ¢ine osobe muSkog pola.

Poznato je da stepen obrazovanja ostvaruje znacajan uticaj na funkciju fonemske fluentnosti
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(276, 277, 278, 279, 280), kao 1 da Zene imaju vecu sposobnost generisanja re¢i na testovima
fonemske fluentnosti (274, 281). Rezultati deskriptivne statistike, pak, govore da izmedu
zavisnika i kontrolnih subjekata nema statisti¢ki znacajne razlike kada je u pitanju stepen
obrazovanja (Chi-square=1,975; df=3; p=0,578) i pol (t=3,760; df=198; p=0,871), ¢ime se
isklju¢uje mogu¢i uticaj drugih ispitivanih faktora na o$tec¢enje verbalne fluentnosti pod

dejstvom heroina.

Fluentnost se, prema savremenim modelima egzekutivnih funkcija (6, 30, 225) smatra
komponentom domena aziriranje i monitoring sadrzaja radne memorije. Radna memorija
predstavlja osnov sposobnosti trazenja i prizivanja reci, dok je verbalna fluentnost direktni
pokazatelj opsega radne memorije. Trazenje i prizivanje re¢i u odredenom zadatku paralelno
zahteva samokontrolisanje generisanih odgovora u cilju prevencije greSaka, kao i supresiju
prethodno generisanih odgovora (282). Procesi Samoregulacije i inhibicije, osim §to
optimizuju performansu na samim zadacima verbalne fluentnosti, u kontroli fluentnosti daju
svoj doprinos kroz modulaciju paznje i koncentracije, funkcija koje su neodvojivo povezane

sa multikomponentnim sistemom radne memorije (8).

Fonemska fluentnost sastoji se iz dva procesa: stvaranja klastera, produkovanja reci
koje pripadaju odredenim fonemskim kategorijama i prelaska sa jednog klastera na drugi, tj.
trazenja nove kategorije. Semanticka fluentnost sastoji se samo iz stvaranja klastera
(produkovanja reci koje pripadaju odredenim semantickim kategorijama) (283). IstraZivanja
pokazuju da radna memorija leZi u osnovi 1 procesa grupisanja i procesa smenjivanja (284).
Dok je generisanje re¢i koje pripadaju odredenim subkategorijama (clustering) povezano sa
funkcijom temporalnog reznja mozga, smena medu kategorijama (switching) dovodi se u
vezu sa oSte¢enjem frontalnih reznja (285). Hipoteza o dominantnoj angazovanosti levog
frontalnog korteksa u realizaciji fonemske fluentnosti potvrdena je i novijim neurimidzing
studijama (286). U tom kontekstu, oStecenje fonemske indikator je moguce lezije frontalnog

korteksa.

Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju u saglasnosti su nalazima drugih autora koji
govore o oStecenju verbalne fluentnosti kod heroinskih zavisnika, kako kod onih koji se lece
u drug-free modelu (214, 215), tako i kod zavisnika na programima supstitucione terapije
(208, 214).

Od svih posmatranih prediktora, trajanje uzimanja heroina i uzrast pri prvom kontaktu

sa bilo kojom psihoaktivnom supstancom pokazali su se kao znacajni u predvidanju
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performanse zavisnika na Testu verbalne fluentnosti, objasnajvajuci oko 40% varijanse. Za
ostale ispitivane prediktore moZemo pretpostaviti da deluju putem prediktora koji su se
izdvojili kao znacajni. Duza ekspozicija heroinu i raniji prvi kontakt sa psihoaktivnim
supstancama predvidaju loSiju verbalnu fluentnost zavisnika. Zbog visih parcijalnih i
semiparcijalnih korelacija, ukupni zavisni¢ki staz bolji je prediktor oStecenja verbalne
fluentnosti od ranog kontakta sa psihoaktivnim supstancama. S obzirom da skoro 75%
ispitanika iz ovog uzorka heroin konzumira 5 godina i duZe, mozemo pretpostaviti da
konzumiranje opijata u trajanju od najmanje 5 godina dovodi do deficita fonemske
fluentnosti. Podaci, takode, 1 ukazuju da viSe od 2 ispitivanih zavisnika proba neku od droga
do 15. godine Zivota, §to bi se moglo smatrati granicom rizi¢nog uzrasta za nastanak deficita
verbalne fluentnosti. Zavisnici muskog pola imali su izrazenije oStecenje verbalne fluentnosti

(t=-2,231; df=148; p=0,000).

Iako se postignuce zavisnika na subskalama Vekslerovog individualnog testa
inteligencije nalazi se iznad ocekivanog teorijskog proseka za uzrast (subskale: Dopune,
Brojevi, Slicnosti, Sifra) ili u njegovim okvirima (subskale: Aritmetika i Kocka mozaik),
statisticki znacajna razlika u performansi heroinskih zavisnika i kontrolnih subjekata dobijena
je samo na subtestu Sifra. Ovo upuéuje na zaklju¢ak da zavisnici od heroina imaju usporenu
obradu informacija, vizuomotornu koordinaciju i kontrolu, procese koji su jasno u funkciji
radne memorije. Losija performansa na subtestu Sifra testa VITI, takode, ukazuje na smetnje
koncentracije, odnosno odrzavanja paznje, kao i slabost sloZzenog vizuokonceptualnog
pracenja, funkcije koja zahteva ocCuvanu selektivnost paznje. Na ovom mestu ponovo
susre¢emo preplitanje deficita sistema radne memorije 1 sistema pazZnje, koncepata koje je u
neuropsihologiji teSko razdvojiti (258, 203). Lin i saradnici (287) ukazuju na slabiju
performansu heroinskih zavisnika ukljucenih u program metadonske supstitucione terapije na
subtestu Sifra WAIS-a (korelat VITI skale). Podaci dobijeni nasim istrazivanjem u saglasnosti su
sa prethodnim nalazima da heroin dovodi do limita vizuospacijalne paznje (207, 208), vuzuelne
percepcije i vizuelne memorije (208). Ornstajn i1 saradnici (210) isticu da kod zavisnika od
heroina dolazi do lezije specificnog segmenta radne memorije, poznatog kao prostorna radna
memorija, kao 1 teSko¢a u prepoznavanju objekata, Sto moze biti jedan od diskriminativnih
kriterijuma za oStecenje frontalnih struktura mozga (20), ali i za leziju kortiko-strijatnog

kruga.

Nasuprot podacima da se duzina ekspozicije heroinu nalazi u pozitivnom odnosu sa

snizenjem psihomotorne brzine i poremecajem psihomotorne koordinacije (20920), analiza
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prediktora u ovom istrazivanju pokazala je da dugotrajnije konzumiranje heroina predstavlja
faktor koji doprinosi lo$ijoj psihomotornoj brzini i psthomotornoj koordinaciji zavisnika, ali
da se njime objasnjava manje od 7% ukupne varijanse, tako da prakti¢ni znacaj ovog faktora
nije veliki. Ostali ispitivani prediktori (prosecna dnevna doza heroina, rani prvi kontakt sa
drogama, broj apstinencija) svoje dejstvo ispoljavaju preko duzine ekspozicije heroinu.
Podaci dobijeni deskriptivnom statistikom, ukazuju da su muskarci vulnerabilniji za nastanak
oStecenja brzine procesuiranja i vizuomotorne koordinacije (t = -1,126; df = 148; p = 0,000),
te da osobe koje imaju visi stepen obrazovanja imaju manji stepen osteé¢enja (F = 10,974; df =

3; p =0,000).

Sumiranjem svih dobijenih rezultata vezanih za ispitivanje domena aZuriranje i
monitoring sadrzaja radne memorije, mozemo zakljuciti da konzumiranje heroina dovodi do
deficita u pomenutom domenu, $to je saglasno sa ve¢inom dosadas$njih istrazivanja (205, 207,
208, 209, 227). Intaktnost radne memorije znacajna je za nesmetano zadrzavanje razli¢itih
delova tranzitorne informacije u mozgu i predstavlja uslov za pravilan monitoring i
manipulaciju tom informacijom, kako bi ona bila iskoris¢ena u cilju kompletiranja akcije
usmerene ka cilju. Zavisnik sa oSte¢enjem radne memorije ima problem vezan za kognitivnu
obradu informacije koja je trenutno u njegovom polju svesti, kao $to je npr. bilo koji stimulus
koji ga asocira na recidiv (mesto gde je nekada konzumirao drogu, drustvo, muzika), ¢ime se
umanjuje njegov kapacitet da adekvatno anticipira buduce probleme koje bi ponovno
uzimanje droge proizvelo. Maladaptivna radna memorija kod heroinskih zavisnika povecava

rizik za ponaSanja usmerena ka trazenju i uzimanju droge.

Pacijenti sa lezijom frontalnih struktura mozga, po pravilu ispoljavaju deficite radne
memorije, §to je posebno prominentno ukoliko je zahvacen dorzolateralni deo prefrontalne
kore. Osobe sa levostranim frontalnim lezijama prvenstveno imaju poteskoce sa radnom
memorijom vezanom za procesuiranje verbalnih informacija, dok se levostrana oStecenja

dovode u vezu sa neverbalnim modalitetom radne memorije (288).

Dugotrajno konzumiranje heroina predstavlja znacajan faktor koji predvida nastanak
oStec¢enja radne memorije kod zavisnika, kada je u pitanju obrada i1 vizuelnih i1 verbalnih
stimulusa. Kontakt sa psihoaktivnim supstancama u ranom uzrastu, pre 15. godine Zivota,
prediktor je oSteCenja radne memorije vezane za procesuiranje verbalnih informacija.
Zavisnici muskog pola imaju vecu Sansu da pod dejstvom heroina razviju oSte¢enja radne

memorije.
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6.2. Domen inhibitorna kontrola

Funkcionalnost inhibitorne kontrole zavisnika operacionalizovana je kroz koncepte

selektivne paznje i kontrole impulsa.

Procena paznje, prevashodno otpornosti paznje na interferentne stimuluse vrSena je
pomocu Trail Making Test-a. Klinicki najznacajniji podaci koje test nudi su kvalitet i skor
perfomanse na drugom delu testa (zadatak B), koji se odnosi na uporednu manipulaciju sa
dva konceptualna niza (numerickim 1 slovnim), tako da stimulusi iz druge kategorije
predstavljaju distraktor u pracenju prve kategorije stimulusa. Slabije postignuée na
navedenom zadatku odraz je smanjene selektivnosti paznje, odnosno oslabljene kontrole
uticaja irelevantnih stimulusa. Paralelno sa slabom selektivno$¢u paznje, postoje i teSkoce
brzog i adekvatnog premesStanja paznje sa jedne kategorije stimulusa na drugi. Gledano iz
ugla modela egzekutivnih funkcija primenjenog u ovom istrazivanju, ovo je tacka interakcije

domena inhibotorna kontrola sa domenom mentalna fleksibilnost.

Prema dobijenim rezultatima, performansa opijatskih zavisnika na delu B Trail
Making Test-a nalazi se ispod za uzrast o¢ekivanog proseka, dok je vreme potrebno za
zavrSavanje dela A, baziranog na prostom vizuokonceptualnom pracenju, u okvirima
prosecnih teorijskih vrednosti. Vreme potrebno za uporednu manipulaciju sa dva mentalna
koncepta bilo je 2,5 puta vece u odnosu na vreme potrebno za prosto vizuokonceptualno
pracenje, Sto je dodatni indikator povecanja distraktibilnosti paznje. Na drugom delu testa
ispitanici su u proseku nacinili jednu gresku (AS = 1,04; SD = 1,269). Subjekti iz kontrolne
grupe reSavaju oba dela Trail Making Test-a, u okvirima teorijski o¢ekivanih vrednosti, dok

je prosecan broj greSaka manji od 0,5 (AS =0,40; SD = 0,926).

Zavisnicima od opijata, u odnosu na neklini¢ku populaciju, bilo je potrebno znacajno
duze vreme potrebno za prosto vizuokonceptulano pracenje (t = 2,857; df = 198; p = 0,005),
kao i vreme potrebno za uporedno prac¢enje dva konceptualna niza (t = 4,391; df = 105; p =
0,000). Osim razlike u vremenu izvrSenja kognitivnih zadataka, zavisnici ostvaruju znacajno
veci broj greSaka na delu testa koji zahteva istovremenu manipulaciju razli¢itim kognitivnim
konceptima (t = 4,138; df = 109; p = 0,000). Na osnovu iznetog mozemo zakljuéiti da kao
rezultat koriS¢enja heroina dolazi do oStecenja selektivnosti i fleksibilnosti paznje ¢ime je
onemogucena koncentracija na odredeni stimulus, odnosno na odredeni zadatak koji je u
funkciji ostvarenja postavljenog cilja. Slabost ovog procesa manifestuje se kroz nemoguénost

interne inhibicije svih suvi$nih i neZeljenih informacija koje se pojavljuju u polju svesti. U
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uslovima smanjene otpornosti paznje na interferentne stimuluse, za zadatak relevantni

stimulusi, po pravilu, bivaju potisnuti u drugi plan.

Paznja pacijenata sa lezijom prefrontalnog korteksa nije osetljiva samo na eksternu
interferenciju, nego i na interferenciju od strane unutrasnjih reprezentacija ili stimulusa
(rezervoar secanja i alternativa koje je subjekt ranije iskusio ili bi Zeleo da iskusi), Sto
predstavlja direktan link sa smanjenjem kognitivne fleksibilnosti. U kontekstu iznetih
neuropsiholoskih opazanja, radna memorija moZe se posmatrati kao sistem odrzavanja paznje
na internim reprezentacijama. Sto je veéa sli¢nost izmedu interferentnog stimulusa koji potice
iz unutraSnje sredine i memorije koja je trenutno “on line”, veca je verovatnoca da ce taj
stimulus ostvariti svoje distraktorno dejstvo. Na taj nacin, radna memorija predstavlja subjekt

distraktibilnosti i interferencije.

U Sirem kontekstu, snizena sposobnost ispitanika da uporedo manipuliSu sa dva
mentalna koncepta dovodi se u vezu sa slabos¢u integrativnih funkcija, zatim sa deficitom
funkcije planiranja i modifikacije plana, kao i deficitom sposobnosti ucenja i organizacije
principa. Kada se u polju svesti zavisnika, pojavi stimulus asociran sa uzimanjem droge, koji
u svetlu adiktivnog motivacionog ponasanja ima jaku motivacionu snagu, sposobnost
zavisnika da ostvari internu inhibiciju tog stimulusa u znacajnoj meri je redukovana, kao i
sposobnost da usmeri 1 organizuje svoje mentalno funkcionisanje u pravcu novih ponasanja,

karakteristi¢nih za zivot bez droge.

Nesposobnost individue da pruZzi otpor interferenciji stimulusa koji bi u normalnim
okolnostima trebalo da bude suprimiran ili ignorisan, javlja se kod pacijenta sa lezijom
frontalnih struktura mozga. Deficit u mehanizmu inhibitorne kontrole prvenstveno se javlja
kada frontalna lezija zahvata orbitofrontalni korteks (288). Kod osoba sa oSte¢enjem
frontalnih struktura mozga, irelevantni stimulus 1 irelevantna se¢anja mogu lako interferirati
sa trenutno relevantnom informacijom. U okruZenju bogatom i stimulusima i distraktorima,
pacijent sa frontalnim sindromom ¢e lakSe naciniti greSku nego u mirnom i jednostavnom
okruzenju. Ovo je vazan podatak koji se moze na prikladan nacin interpretirati zavisnicima

koji su u tretmanu, ali nam i pomo¢i u razumevanja zavisnickog ponaSanja.

Ostecenje paznje pri kontinuiranoj upotrebi heroina kognitivna je disturbanca opisana
u najranijim radovima iz ove oblasti (213, 217). Danas se za hroni¢nim kori§¢enjem opijata
nedvosmisleno dovodi u vezu poremecaj selektivnosti paznje, 0dn0SNo smanjenje otpornosti
paznje na interferentne i distraktorne stimuluse (203, 205, 207, 208, 211, 218, 227).
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Analizom predikcinih modela, dobili smo podatak da se stepen oStecenja selektivne
paznje moze predvideti na osnovu duzine ekspozicije heroinu, u smislu da zavisnici koji duze
konzumiraju heroin, imaju slabiju sposobnost kontrole interferentnih stimulusa. Prose¢na
dnevna doza heroina izdvojila se kao znac¢ajan prediktor jedino u regresionom modelu gde je
kao kriterijum postavljen odnos vremena potrebnog za uporednu manipulaciju sa dva
mentalna koncepta i vremena potrebnog za prosto konceptualno pracenje. Pretpostavljamo da
neophodno za procesuiranje dva koncepta po odredenim pravilima. U predikciji navedenog

efekta duzina zavisnickog staza ima diskretno vecu pojedinacnu snagu.

Bitno je prokomentarisati da dva izdvojena prediktora u sva cetiri regresiona modela
objaSnjavaju samo oko 20% varijanse kriterijuma. Prediktori koji su ukljuceni u ispitivane
modele, a ticu se adiktoloskih karakteristika, ispoljavaju svoje dejstvo preko izdvojenih
prediktora, tako da pojedinacno ne doprinose variranju kriterijuma. Na osnovu iznetog
mozemo zakljuciti da bi neki drugi faktori mogli bolje da predvidaju stepen oStecenja
selektivne paznje, Sto bi trebalo proveriti u narednim istrazivanjima. Podaci dobijeni
deskriptivnom statistikom ukazuju da je postignuce na Trail Making Testu znacajno losije
kod ispitanika sa zavrSenom osnovnom Skolom, u odnosu na ostale ispitanike, i da su
zavisnici muSkog pola senzitivniji na nastanak deficita selektivne paZnje pod dejstvom

heroina, §to je u skladu sa dosadasnjim istrazivanjima (207, 210, 217, 224).

Stavljanjem parametara psihopatije pod kontrolu kada je u pitanju uticaj duzine
ekspozicije heroina na selektivnu paznju, dobili smo dva znacajna regresiona modela, na
osnovu kojih mozemo tvrditi da odsustvo psihopatskih obelezja u strukturi li€nosti zavisnika,
predstavlja protektivni faktor u oSteenju selektivne paznje. Taj podatak naslanja se na
rezultate drugih autora, koji govore o nemoguénosti modulacije negativnog afektiviteta u

situacijama koje zahtevaju inhibitornu kontrolu (272).

Disturbanca mehanizma inhibitorne kontrole koja stoji u pozitivnoj korelaciji sa
impulsivnoséu, operacionalizovana je u ovom radu kroz skorove na Baretovoj skali
impulsivnosti. Prosecan skor opijatskih zavisnika na Baretovoj skali impulsivnosti nalazi u
intervalu 70-75, Sto prema autoru (262) odgovara patoloskoj impulsivnosti, ali ne ulazi u
zonu poremecaja kontrole impulsa. Impulsivnost ne predstavlja unitaran konstrukt, veé¢
podrazumeva nekoliko nezavisnih faktora, u ovom istraZivanju procenjivanih pojedinacnim

subskalama Baretove skale impulsivnosti. Zavisnici su ostvarivali viSe skorove na

Uticaj duZine ekspozicije heroinu na egzekutivne funkcije opijatskih zavisnika 128



DOKTORSKA DISERTACIJA

subskalama Motorna impulsivnost i Odsustvo planiranja, nego na skali Kognitivha
impulsivnost. Kada je u pitanju neklini¢ka populacija, skor na Baretovoj skali impulsivnosti
nalazi se daleko iznad teorijski determinisane zone patoloske impulsivnosti. Razlika izmedu
grupa je visoko statisticki znacajna (kognitivna impulsivnost: t = 2,857; df = 198; p = 0,005;
motorna impulsivnost: t = 4,391; df = 198; p = 0,000; odsustvo planiranja: t = 8,626; df = 89;
p = 0,000). PoviSena kognitivha impulsivnost zavisnika manifestuje se kroz tendenciju ka
Cestom menjanju misljenja i stavova, kroz probleme koncentracije ili kroz nesposobnost
fokusiranja na zadatak koji je tezak ili dosadan (262). Upravo navedena obelezja predstavlaju
veliki problem zavisnicima u periodu apstinencije, kada se od njih zahteva promena nac¢ina
zivota, radnih navika, fokusiranje na aktivnosti koje su €esto neprijatne, teSke 1 dosadne. U
svakodnevnom zivotu, kognitivna impulsivnost manifestuje se kao donoSenje brzih odluka,
odluka bez razmisljanja i bez anticipiranja posledica koje takva odluka moze doneti.
Kognitivna impulsivnost doprinosi disfunkcionalnosti procesa donoSenja odluka u
situacijama kada pojedinac treba da bira izmedu konzervativne opcije i riskantnije opcije,
koja na povrsnom planu nudi primamljiviju dobit (86). Ovakav proces poznat je pod
nazivom odlucivanje u uslovima rizika (nesigurnosti), gde je taan ishod neizvestan, ali su
moguci ishodi poznati (52). Na to se tesno nadovezuje tre¢i aspekt impulsivnosti, poznat kao
Odsustvo planiranja, nesposobnost da se razmi$lja unapred, aktivno trazi odgovarajuca
reSenja 1 planira buduc¢nost (262). Navedena obelezja klju¢ni su determinatori zavisni¢kog
ponasanja, ugradeni u klasifikatorne sisteme, suStina ponovnog uzimanja droge, uprkos svesti

o moguc¢im Stetnim posledicama.

Impulsivnost, kao sveobuhvatni konstrukt, za svoj anatomski supstrat uzima
prefrontalni korteks. Poseban znacaj u kontroli impulsivnhog reagovanja pripisuje se
ventromedijalnim zonama prefrontalne kore, gde se odigrava poredenje aktuelne situacije
reprezentovane u asocijacijonoj kori sa emocionalnim iskustvom, §to omogucuje logic¢ko
miSljenje 1 adekvatno reagovanje (72). Ventromedijalni prefrontalni korteks predstavlja
reflektivni sistem, ukljucen u integraciju informacija, §to podrazumeva i obradu autonomnih
odgovora generisanih od strane amigdale, tj. impulsivnog sistema. Na taj nacin,
ventromedijalni prefrontalni korteks ucestvuje u kontroli neplanskog, nepromisljenog
reagovanja i olakSava potragu za dugoro¢nim ciljevima (46). Orbito-bazalna prefrontalna
kora, takode, ucestvuje u inhibitornim procesima (inhibicija odgovora). Ventralni deo
orbitofrontalne kore povezan je sa amigdalom i1 prednjom cingularnom korom, a ucestvuje u

regulaciji ponaSanja. Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju sugeriSu moguce lezije
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ventromedijalne 1 orbitofrontalne kore kod heroinskih zavisnika, §to mora biti provereneo u

odgovaraju¢im studijama baziranim na neuroimidzingu.

Izrazenost sve tri komponente impulsivnosti procenjivane u ovom istrazivanju moze
se predvideti na osnovu duzine ekspozicije heroinu, prosecne dnevne doze heroina i uzrasta u
kome je zavisnik poceo da koristi psihoaktivne supstance. Veze su polarisane tako da
mozemo tvrditi da dugotrajno konzumiranje heroina (shodno tumacenju deskriptivne
statistike, duze od 5 godina), koriS¢enje visokih doza heroina (pretpostavka vec¢ih od 1,5
gram-deskriptivna statistika) i pocetak koriS¢enja psihoaktivnih supstanci u ranom uzrastu
(pre 15. godine zivota-deskriptivna statistika) dovodi do porasta kognitivne i motorne
impulsivnosti, kao 1 odsustva planiranja. Udeo tri opisana prediktora u obajasnjenju ukupne
varijanse kriterijjuma kre¢e se oko 40%, Sto je znafajno. NajviSu prediktorsku mo¢ ima
duzina ekspozicije heroinu. Kada je u pitanju sklonost ka cestom menjanju misljenja i
stavova i nesposobnost fokusiranja na odredene aktivnosti (kognitivna impulsivnost) jo$
jedan prediktor izdvojio se kao znacajan, a to je broj odnos broja apstinencija i duZine
zavisni¢kog staza. Zavisnici koji ¢esce prekidaju sa uzimanjem supstance imaju izrazeniju
kognitivnu impulsivnost, §to se moze tumaciti apstinencijalnim sindromom indukovanom

neuralnom disregulacijom u prefrontalnom korteksu.

Veliki broj istrazivanja govori o o$te¢enoj sposobnosti inhibicije odgovora pod
dejstvom dugotrajnog konzumiranja heroina (207, 227), iako poslednjih godina u literaturi
nailazimo na stavove koji ovu cinjenicu opovrgavaju (228). Rezultati dobijeni u naSem
istrazivanju daju veliki doprinos utvrdivanju faktora koji doprinose razvoju impulsivnog
reagovanja kod heroinskih zavisnika. Kirbi i Petri (231) pronalaze pozitivnu korelaciju
izmedu teZine koriS¢enja droga 1 dubine otpisivanja znacaja odlozene nagrade. Dosadasnje
studije, generalno, nisu uspele da utvrde uzro¢no-posledicnu vezu izmedu doze i duzine

zloupotrebe opijata i pokazetalja impulsivnosti (229, 230).

6.3. Domen izmena mentalnog seta

Za procenu konstrukta mentalne fleksibilnosti u ovom istrazivanju koris€en je
Viskonsin test sortiranja karata. Opijatski zavisnici na Viskonsin testu sortiranja karata
uspevaju da kompletiraju u proseku nesto vise od 2,5 kategorije (AS=2,67; SD=1,318), §to je

duplo manje od teorijskog proseka ocekivanog za uzrast. lako je varijabilnost rezultata velika,
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broj zavrSenih kategorija krece se u rasponu od 1 do 6, po distribuciji vidimo da skoro
polovina ispitivanih zavisnika (48,7%, videti prilog) uspeva da zavr$i samo 2 ili manje
kategorija, dok 5 i 6 kategorija kompletira samo 2% zavisnika. Sli¢an pad performanse
dobija se i na varijabli broj pokusaja potrebnih da se uspesno zavrsi prva kategorija, dok
proseCan broj perseverativnih greSaka skoro tri puta prevazilazi ocekivane vrednosti.
Pretpostavka da se jedan deo varijanse moze objasniti negativno zakoSenom distribucijom
kada je u pitanju stepen obrazovanja ispitivanih zavisnika, odbacuje se na osnovu nalaza da
obrazovni nivo pokazuje izvesnu povezanost sa skorovima na Viskonsin testu sortiranja
karata, ali on doprinosi vrlo malom procentu ukupne varijanse (4-7%) (289). Zanimljivo je da
i kada je u pitanju neklini¢ka populacija, skorovi na sve tri pomenute varijable koje
predstavljaju meru sposobnosti izmene mentalnog seta odstupaju od ocekivanih teorijskih

vrednosti, ali je odstupanje daleko manje izrazeno nego kada je u pitanju grupa zavisnika.

Dobijeni rezultati ukazuju da je kod heroinskih zavisnika oSte¢ena sposobnost
promene kognitivnog seta kao odgovor na povratnu informaciju, odnosno oStecena
sposobnost promene ponasanja u skladu sa promenom pravila. U Sirem smislu to znaci da
zavisnik otezano menja svoja uverenja i stav prema odredenoj situaciji, teSko prevazilazi
habitualne odgovore i prilagodava ponasanje zahtevima koje nudi nova situacija. Kako
mentalna fleksibilnost podrazumeva uzimanje u obzir razli¢itih aspekata jednog objekta, ideje
ili situacije u jednoj tacki vremena, odnosno podrazumeva istovremeno razumevanje ili
svesnost svih mogucih alternativa u okviru date situacije (41), njeno oSte¢enje dovodi se u
vezu sa nesposobnoscu zavisnika da pravilno sagleda sve aspekte rizi€nih ponaSanja 1 na bazi

toga aktivira adekvatne inhibitorne mehanizme.

Za dobru performansu na Viskonsin testu sortiranja karata potrebno je ne samo da
pojedinac operiSe sa aktuelnim principom kategorizacije, nego i sa jednim ili viSe prethodnih
principa uparivanja. Na osnovu toga mozemo reci da ovaj test ne procenjuje samo kognitivnu
fleksibilnost, nego i radnu memoriju i sposobnost odupiranja interferenciji nesvrsishodnih
secanja. To je, takode, test sposobnosti da se planiraju akcije i usklade sa vremenom i

prostorom, sposobnosti da se postavi, odrzi i promeni mentalni set (288).

Nepostojanje statisticki znacajne razlike u performansi opijatskih zavisnika 1
neklini¢kih subjekata na varijabli broj pokuSaja potrebnih da se uspeSno zavrSi prva

kategorija Viskonsin testa sortiranja karata, govori u prilog ¢injenici da heroin ne dovodi do
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smetnji inicijalne konceptualizacije, ali da je dalja izmena i prilagodavanje kognitivnog seta

novonastaloj situaciji naruseno.

Klasi¢ne neuropsiholoske studije ukazuju na visoku senzitivnost Viskonsin testa
sortiranja karata na lezije frontalnog reznja mozga (290, 291), na osnovu ¢ega je u mnogim
neuropsiholoskim priru¢nicima zabelezena preporuka da se skorovi dobijeni na pomenutom
testu smatraju direktnim markerom oSte¢enja frontalnog korteksa. U poslednjih desetak
godina ta Cinjenica dovedena je u pitanje (258) iz dva razloga: a) mnoga istraZivanja su
pokazala da oStecenje i drugih partija mozga znacajno kompromituje performansu na
Viskonsin testu sortiranja karata; b) studije bazirane na metodi funkcionalnog neuroimidzinga
pokazale su da tokom razli¢itih faza zadavanja testa neklinickim subjektima dolazi do Siroke
aktivacije neuralnih mreza u prefrontalnim, frontalnim, temporalnim i parijeto-okcipitalnim
kortikalnim regionima (292). Saglasno savremenim modelima egzekutivnog sistema,
baziranih na multistrukturalnom anatomskom supstratu (21, 293), skorovi na Viskonsin testu
sortiranja karata ne mogu se smatrati validnim 1 specificnim markerom prefrontalnih
egzekutivnih funkcija. Performansa na pomenutom testu pokatelj je integriteta neuralnih
mreza rasprostranjenih kako u kortikalnim, tako u supkortikalnim strukturama, od kojih
svaka predstavlja osnovu jasno izdvojenih i specifi¢nih operacija, dinamicki integrisanih u
vremenski okvir meren milisekundama (294). Medu razli¢itim komponentama koje
determiniSu postignuée na Viskonsin testu, kao centralni kognitivni mehanizam izdvaja se
izmena mentalnog seta povezana sa prijemom negativnog feedback-a, sto predstavlja proces

jasno specifi¢an za prefrontalni korteks (295).

Rezultati naseg istrazivanja u skladu su sa viSestrukim dokazima u literaturi o

ostecenju kognitivne fleksibilnosti pod dejstvom opijata (4, 205, 207, 210).

Na osnovu analize postavljenih predikcionih modela, mozemo tvrditi da oStecenje
sposobnosti zavisnika da modifikuje kognitivne strategije kada se uslovi u okruzenju menjaju
zavisi od duZine ekspozicije heroinu. Aproksimativno gledano, konzumiranje supstance duze

od 5 godina narusic¢e ovu sposobnost kod vecine zavisnika.

Mentalna fleksibilnost zavisnika, operacionalizovana kroz koncept broja
kompletiranih kategorija na Viskonsin testu sortiranja karata, moZe se prediktovati na osnovu
duzine ekspozicije heroinu i uzrasta pri prvom kontaktu sa psihokativnim supstancama.
Mozemo re¢i da dugotrajno koriS¢enje heroina (app. duze od 5 godina) i pocetak

konzumiranja droga u ranom uzrastu (apr. pre 15. godine Zivota) kod zavisnika oStecuje
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sposobnost strateSkog planiranja, organizovanog trazenja alternative i usmeravanja ponasanja
u zeljenom cilju. Navedena dva prediktora objaSnjavaju nesto oko 11,5% varijanse zavisne
varijable, §to nije veliki procenat, tako da bi utvrdivanje drugih faktora koji doprinose
ostecenju mogla biti predmet nekih buducih istrazivanja. Struktura licnosti zavisnika ne moze

biti protektivni faktor u oSte¢enju pomenutih sposobnosti.

Kada smo kao kriterijum postavili drugi parametar kognitivne fleksibilnosti, broj
perseverativnih greSaka na Viskonsin testu sortiranja karata, kao najznacajniji prediktori
izdvojili su se prosecna dnevna doza heroina i duzina ekspozicije heroinu, pri ¢emu dva
pomenuta prediktora objaSnjavaju tre¢inu ukupne varijanse (33,4%). To znaci da zavisnici
koji heroin konzumiraju u duzem vremenskom periodu (apr. duzem od 5 godina) i u visokim
dnevnim dozama (apr. viSim od 1,5 grama) imaju smanjenu sposobnost ucenja iz iskustva,

odnosno sklonost ka ponavljanju istih gresaka.

6.4. Domen donoSenje odluka

Donosenje odluka (decision making) je proces u kojem jedinka bira odredeni odgovor
na osnovu procene potencijalne koristi 1 Stete, povezanih sa alternativnim akcijama. Decision
making heroinskih zavisnika u ovom istraZivanju procenjivan je pomocu testa lowa
Gambling Task, operacionalizovan kroz odnos broja rizi¢nih i nerizi¢nih izbora. Odnos broja
rizi€nih 1 nerizi¢nih pokusaja na testu lowa Gambling Task u grupi zavisnika u odnosu na
skor kontrolne grupe, bio je naglaseno u korist rizi¢nijih opcija (t=-3,079; df=73,526;
p=0,003). Dobijeni rezultati govore u prilog sklonosti opijatskih zavisnika da prave izbore
koji donose visoku, trenutnu, kratkotrajnu dobit, bez obzira $to je ta dobit kasnije neminovno
pracena visokom Stetom. DonoSenje odluka predstavlja dinamican proces, koji se odvija na
osnovu refleksije posledica ranije nacinjenih izbora. Za razliku od neklini¢kih subjekata, koji
adekvatno podeSavaju svoje odlu¢ivanje prema prethodnom iskustvu (prethodno ostvareni
izbori na testu), heroinski zavisnici do kraja testa ostaju uporni u biranju riskantnih opcija.
Ovakav nacin odlucivanja jedna je od esencijalnih karakteristika zavisnickog ponasanja 1 igra
vaznu ulogu u odrzvanju upotrebe droga i recidivu. Suocen sa trenutnom nagradom koju bi
dalo uzimanje droge, heroinski zavisnik se lako odlucuje za njeno uzimanje, uprkos svim

prate¢im negativnim posledicama (gubitak posla, porodice, reputacije, oste¢enje zdravlja...).
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Proces donoSenja odluka zavisi od racionalne procene situacije, ali i od snage
emocionalnih dozivljaja i iskustava. U realnosti ne postoje Cisto racionalne, ili Cisto emotivne
odluke. Danas se susreCemo sa jasnim neuropsiholoskim dokazima da prefrontalni korteks
igra ulogu u oba tipa odlucivanja, pri ¢emu su lateralni regioni dominantno reprezentuju
racionalni faktor, dok su ventromedijalni i orbitofrontalni korteks vazni za emocionalnu
komponentu procesa donoSenja odluka. Neuroimidzingom potvrdeno oSte¢enje prefrontalnog
korteksa zavisnika, moze biti osnova disfunkcionalnog odlucivanja. Dorzolateralni
prefrontalni korteks daje anatomsku osnovu odlukama koje su rezultat vremenske integracije
Cinjenica, radne memorije 1 planiranja. OsSteCenje lateralne prefrontalne kore naruSava
sposobnost zavisnika da nacini adekvatnu kognitivnu analizu situacije i odabere najpogodnije
alternative u skladu sa postoje¢im okolnostima (npr. izbegavanje zamki za recidiv).
Ventromedijalni prefrontalni korteks predstavlja centar emocionalne kontrole u procesu
odlucivanja. On posreduje sekundrani emocionalni odgovor, koji upucuje na analizu (uzima u
obzir 1 negativna osecanja vezana za posledice uzimanja droga). Ovaj deo prefrontalne kore
je noseca struktura tzv. reflektivnog sistema, koji ima mo¢ da oblikuje finalni odgovor u
dugoroc¢no korisna, ciljem vodena ponaSanja, kao §to je snaga volje da se odupre drogama.
Kada je u potpunosti razvijen i funkcionalno ocuvan, reflektivni sistem obezbeduje i
motivaciju za prirodnijim nagraduju¢im iskustvima (Skolovanje, karijera, finansijska dobit,
drustvene, partnerske 1 porodicne relacije). Slabost reflektivnog sistema, dovodi do toga da
osoba deluje brzo, automatski i bez jasne namere za akciju, odnosno da reaguje impulsivno.
U ovoj tacki ostavruje se tesna veza izmedu sistema donoSenja odluka i sistema inhibicije
automatskih odgovora, ¢ija disfunkcija predstavlja osnovu impulsivnog reagovanja. U
odabiru prave odluke, orbitofrontalna kora razmatra statisticku meduzavisnost vrednosti

alternativnih opcija, odnosno, ima ulogu u proceni o¢ekivane nagrade.

Heroinski zavisnici koji duze konzumiraju heroin, koriste heroin u ve¢im dozama i u
mladem uzrastu dolaze u kontakt sa drogama, u ve¢em su riziku da prave izbore bazirane na
trenutnom, snaznom i kratkorocnom zadovoljstvu, bez obzira na ozbiljne posledice koje ¢e
iza toga uslediti. Navedena tri faktora zajedno objasnjavaju skoro 40% varijanse kriterijuma,
a medu njima po jacini prediktorske moci izdvaja se duzina konzumiranja heroina.
Zanimljivo je da se psihopatska obelezja u strukturi licnosti nisu pokazala kao znacajna u
moderaciji ovog odnosa, Sto implicira da ¢e sklonost ka riziénim odlukama i izborima razviti

vec¢ina heroinskih zavisnika koji supstancu koriste dugo (aprox duze od 5 godina), u velikoj
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dozi (aprox vise od 1,5 gram na dan) i1 koji eksperimentisanja sa drogama pocinju u ranom

uzrastu (aprox pre 15. godine zivota), bez obzira na premorbidnu strukturu licnosti.

Danas se u literaturi susrecemo sa velikim brojem dokaza o ulozi deficita donosenja
odluka u nastanku i razvoju adiktivnog ponasanja (46, 236, 237). Pitanje koje ostaje otvoreno
je koliko je deficit u procesu odlucivanja karakteristika zavisnika i pre ulaska u svet
zavisnosti. Precizan odgovor na ovo pitanje dala bi samo longitudinalna istrazivanja, $to je
metodoloski vrlo kompleksni 1 na ivici ostvarivog. Dosadasnji rezultati, medu njima i
rezultati dobijeni u ovom istrazivanju, o ostaju samo na nivou vece ili manje verovatnoce.
Kori$¢enjem razli¢itih eksperimentalnih paradigmi decision making procesa, izmedu ostalog
testa lowa Gambling Task, deficiti u procesu donoSenja odluka registrovani su disperzno u
populaciji korisnika psihoaktivnih supstanci. Pojedinci sa formiranom opioidnom zavisno$¢u
(222, 223, 231), kao i osobe zavisne od drugih psihoaktivnih supstanci ispoljili su
signifikatne deficite procesa donosenja odluka u odnosu na kontrolnu populaciju. Zanimljivo
je da postoji relativno mali broj evidence-based podataka o oStecenju procesa donosenja
odluka kod zavisnika koji isklju¢ivo koriste heroin (239). Do sada su sprovedene samo dve
studije koje ukljucuju eksplicitno heroinske zavisnike. Fisbajn i saradnici (228), utvrduju da
populaciju heroinskih zavisnika bez znacajne istorije kori§¢enja drugih droga, u odnosu na
kontrolne subjekte koji nikada nisu koristili droge, karakteriSe znatno nepovoljnije
odlucivanje 1 krace vreme deliberacije kod donoSenja rizi¢nih odluka. Ograni¢avajuci faktor u
ovom istrazivanju bila je ¢injenica da su uzorak ¢inili aktivni korisnici heroina, ali ne i oni
koji su u apstinenciji. U studiji koju su na teritoriji Bugarske, sproveli Vasileva i saradnici
(240), utvrdeno je postojanje deficita u procesu donoSenja odluka kod muskih heroinskih
zavisnika u apstinenciji (prose¢na duZzina apstinencije 12,4 meseca). |z iste studije prominira
zakljucak da psihopatski strukturirani heroinski apstinenti donose vise nepovoljnih odluka u
odnosu na one bez prisutnog poremecaja li¢nosti, $to je suprotno nasim rezultatima. Grupa
kineskih naucnika, na €elu sa Lijem (239), na populaciji od 124 muska heroinska zavisnika u
apstinenciji, utvrduju da heroinski apstinenti, u odnosu na kontrolnu grupu zdravih subjekata,
prave znacajno nepovoljnije izbore, Sto ne korelira sa duzinom njihove apstinencije. Za
proces odlucivanja bivsih heroinskih zavisnika, karakteristi¢no je: brzo i lako otpisivanje
buduc¢ih nagrada; preferiranje podsticaja kojima se ispunjavaju kratkoroc¢ni ciljevi, bez obzira
da 1i su praceni potencijalnim rizicima; nefleksibilnost u prilagodavanju odlucivanja

povratnim informacija o ishodu prethodne odluke.
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6.5. ZavrSna razmatranja

Kako pokazuju rezultati ovog istrazivanja, ekspozicija heroinu tokom duzeg
vremenskog perioda nedvosmisleno uzrokuje oSteCenje egzekutivnog kontrolnog sistema.
Ostecenje egzekutivnih funkcija ne samo da interferira sa opStom kognitivnom performansom
zavisnika (izostanak obrazovnih postignu¢a, uspeha na poslovnom planu, smanjenje
kapaciteta zavisnika da prime kognitivni psihoterapijski tretman, snizenje kvaliteta Zivota),
nego determiniSe i kardinalno obelezje same zavisnosti - tendenciju da se nastavi sa
uzimanjem droge uprkos narastaju¢im negativnim posledicama. Interakcija izmedu: a)
motivacionih mehanizama i memorije, koja povecava potkrepljujucu vrednost supstance, i b)
slabosti egzekutivne kontrole sa padom kapaciteta za regulaciju automatskih ponasanja,
sustina je zavisnickog ponasanja. Dok eksterni faktori predstavljaju znacajnu barijeru za
dobijenje i primanje tretmana, kontinuirani otpori tretmanu izraz su slabe unutraS$nje
motivacije, koja svoje biolosko utemeljenje u najveéoj meri nalazi u oStecenju egzekutivnih
funkcija. Uprkos brojnim varijacijama u konceptualizaciji spremnosti za tretman ili
motivacije, definicija navedenih konstrukata najce$é¢e ukljucuju prepoznavanje problema i

nameru da se prekine sa uzimanjem droge.

Dobijeni rezultati daju doprinos naporima da se u jednom novom svetlu razmotre
(trajne) promene u centralnom nervnom sistemu zavisnika nastale pod dejstvom heroina,
¢ime se namece potreba za restrukturiranjem ranijeg jedinstvenog “drug-free” modela u
lecenju zavisnika. Na ovaj nacin se, iz jednog drugog ugla ptvrduje opravdanost primene
supstitucione terapije, bar u periodu dok neuroplasticni mehanizmi ne dovedu do novih
adaptacija, a psihoterapijske i socioterapijske metode pomognu zavisniku u ucvrs¢ivanju

apstinencije 1 ovladavanju novim, zdravim modelima Zivljenja.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata istrazivanja, a u skladu sa postavljenim hipotezama,

mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

I Konzumiranje heroina dovodi se u vezu sa znacajnim oSte¢enjem sistema egzekutivnih

funkcija.

Kod heroinskih zavisnika beleze se signifikantni deficiti u egzekutivnom domenu
azuriranje i monitoring sadrzaja radne memorije, manifestovani kroz osStecenje verbalne

(fonemske) fluentnosti i poremecaj psihomotorne koordinacije.

Kod heroinskih zavisnika beleze se signifikantni deficiti u egzekutivhom domenu
inhibitorna kontrola, manifestovani kroz smanjenu otpornost paznje na interferentne

stimuluse i izraZeniju impulsivnost.

Kod heroinskih zavisnika beleze se signifikantni deficiti u egzekutivnom domenu
izmena mentalnog seta, Sto se rezultira teSkocama zavisnika da prevazilaze habitualne

odgovore 1 prilagodavaju ponasanje zahtevima koje nudi nova situacija.

Kod heroinskih zavisnika beleze se signifikantni deficiti u egzekutivnom domenu
donosenje odluka, $to se manifestuje kroz sklonost zavisnika da donose visoko rizi¢ne
odluke, koje rezultiraju trenutnom dobiti, bez obzira na neminovne kasnhije negativne

posledice.

Il Faktori na osnovu kojih se moZe predvideti osteCenje egzekutivnih funkcija su:
ukupno trajanje konzumiranja heroina, proseCna dnevna doza heroina, broj
apstinencija u odnosu na ukupno trajanje heroina i uzrast pri prvom kontaktu sa

psihoaktivnim supstancama.
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la. Od svih posmatranih prediktora, trajanje uzimanja heroina i uzrast pri prvom
kontaktu sa bilo kojom psihoaktivhom supstancom pokazali su se kao znacajni u predikciji
ostecenja fonemske fluentnosti zavisnika, objasnajvaju¢i oko 40% varijanse. Duza
ekspozicija heroinu (aproksimativno duza od 5 godina) i prvi kontakt sa heroin u periodu rane
adolescencije (aproksimativno pre 15. godine Zivota) predvidaju snizenje verbalne fluentnosti

heroinskih zavisnika.

1b. Duzina ekspozicije heroinu jedini je faktor koji predvida snizenje psihomotorne
brzine i poremecajem psihomotorne koordinacije, pri ¢emu je i njegova prediktorska moc

mala, s obzirom da objasnjava samo oko 7% ukupnog variranja kriterijuma.

2a. Heroinski zavisnici koji duze konzumiraju supstancu (duze od 5 godina), imaju
slabiju sposobnost kontrole interferentnih stimulusa. Drugi prediktor koji se izdvojio kao
znacajan za predvidanje oSteCenja selektivnosti paznje je viSa prose¢na dnevna doza heroina.

Dva pomenuta prediktora objasnjavaju oko 20% varijanse Kriterijuma.

2b. Dugotrajno konzumiranje heroina (duze od 5 godina), koriS¢enje visokih doza
heroina (pretpostavka vecih od 1,5 gram) i pocetak koriS¢enja psihoaktivnih supstanci u
ranom uzrastu (pre 15. godine zivota) povecava sklonost zavisnika da deluje bez razmisljanja,
opStom tendencijom da se dozive snazni impulsi, ¢esto u uslovima negativnog afektiviteta —
motorna impulsivnost; sklonost ka menjanju misljenja i stavova, probleme koncentracije i
probleme fokusiranja na zadatak koji je tezak ili dosadan — kognitivha impulsivnost i
uzrokuje nesposobnost da se razmislja unapred, aktivno trazi odgovarajuca reSenja 1 planira

buduénost — odsustvo planiranja.

2c. Zavisnici koji Ces¢e prekidaju sa uzimanjem supstance imaju izrazeniju

kognitivnu impulsivnost.

3a. Dugotrajno kori$¢enje heroina (duZe od 5 godina) i po¢etak konzumiranja droga u
ranom uzrastu (pre 15. godine Zzivota) oSte¢uje sposobnost zavisnika da modifikuju
kognitivne strategije kada se uslovi u okruzenju menjaju. Navedena dva prediktora

objasnjavaju 11,5% varijanse kriterijuma.

3b. Smanjena sposobnost zavisnika da uce iz iskustva, odnosno sklonost ka
ponavljanju iste greSke se moze predvideti na osnovu konzumiranja heroina u duZem
vremenskom periodu (duzem od 5 godina) i konzumiranja visokih doza heroina (visih od 1,5

grama).
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Heroinski zavisnici koji duze konzumiraju heroin, koriste heroin u ve¢im dozama i u
mladem uzrastu dolaze u kontakt sa drogama, u vec¢em riziku da prave izbore bazirane na
trenutnom, snaznom i kratkoro¢nom zadovoljstvu, ne uzimajuéi u obzir posledice. Tri
navedena faktora zajedno objasnjavaju skoro 40% varijanse kriterijuma, a medu njima se po

jacini prediktorske moc¢i izdvaja duzina konzumiranja heroina.

Zavisnici muskog pola imali su izraZenije oStecenje verbalne fluentnosti, brzine

procesuiranja i vizuomotorne koordinacije, selektivne paznje,

Odsustvo psihopatskih obelezja u strukturi licnosti zavisnika, predstavlja protektivni
faktor za nastanak oStecenja selektivne paznje kod heroinskih zavisnika koji su u duzem

period eksponirani visokim dozama heroina.

Odsustvo psihopatskih obelezja ima diskretnu protektivnu mo¢ na razvoj odsustva

planiranja, kod zavisnika koji su u ranom uzrastu poceli da konzumiraju droge.
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PRILOZI

Prilog 1. Deskriptivna statististika za varijablu starosna dob, grupa zavisnika (N = 150)

DESKRIPTIVNA STATISTIKA

statistika | st. greSka
AS 27,49 ,187
. i donja granica 27,12
95% interval poverenja AS gornja granica 27,86
korigovana AS (5%) 27,66
medijana 28,00
varijansa 5,258
starosnadob |SD 2,293
minimum 21
maksimum 30
opseg 9
interkvartilni opseg 2
zakrivljenost (Skewness) -1,057 ,198
spljostenost (Kurtosis) 322 ,394
TESTOVI NORMALNOSTI
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
statistika df p statistika df p
starosna dob ,209 150 ,000 ,869| 150 ,000




Prilog 2. Deskriptivna statististika za varijablu starosna dob, neklini¢ka grupa (N = 50)

DESKRIPTIVNA STATISTIKA

statistika | st. greska
AS 26,08 323
95% interval poverenja AS donj é granl(_:a 2543
gornja granica 26,73
korigovana AS (5%) 26,14
medijana 26,00
varijansa 5,218
starosnadob |SD 2,284
minimum 21
maksimum 30
opseg 9
interkvartilni opseg 4
zakrivljenost (Skewness) -,306 ,337
spljostenost (Kurtosis) -,528 ,662
TESTOVI NORMALNOSTI
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
statistika df p statistika| df p
starosna dob ,116 50 ,088 ,963| 50 ,115




Prilog 3. Upitnik vezan za osnovne sociodemografske i adiktoloSke karakteristike
ispitanika

KLINICKI CENTAR VOJVODINE

Klinika za psihijatriju

Postovani! Svrha ovog upitnika je da dobijemo osnovne podatke o Vasem zivotu i ponaSanju
vezanom za uzimanje heroina. Molimo Vas da navedena pitanja pazljivo procitate i date
tacne 1 iskrene odgovore. Vasi odgovori bi¢e koriS¢eni iskljucivo u istrazivacke svrhe.

Ime i prezime

Godina rodenja

Pol (zaokruziti) 1- muski 2- zenski
Najvisi stepen obrazovanja: (zaokruziti)

. nezavrSena osnovna Skola
. zavrSena osnovna Skola

. zavrSena srednja Skola

. zavrSena visa Skola

. zavrSen fakultet

. drugo

O DN B~ W —

Radni status: (zaokruziti)

nezaposlen
povremeni posao
stalni posao

ucenik

student

domacica
samostalna delatnost
drugo

ONoGa~WNE

Kako biste opisali Vasu materijalnu situaciju? (zaokruZiti)

1. nadprosecna
2. prosecna
3. ispodprosecna

Sa kim zivite? (zaokruziti)



sam/sama

sa roditeljima

sa bra¢nim drugom
sa partnerom

sa prijateljima
drugo

ook wnE

Bracni status: (zaokruziti)

neozenjen/neudata

u braku

u vanbracnoj zajednici
razveden/razvedena
udovac/udovica

agrwdE

Da li imate dece? (zaokruziti)

Koliko vremena unazad uzimate heroin?

Koliko ste imali godina kada ste prvi put probali heroin?

Koliko ste imali godina kada ste prvi put probali bilo koju drogue?

Koja je prose¢na dnevna doza heroina koju ste uzimali u poslednja tri meseca?
Herion ste u poslednja tri meseca uzimali? (zaokruZiti)

1. uSmrkivanjem
2. intravenskim putem
3. drugo

Da li ste nekada prekidali sa uzimanjem heroina? (zaokruziti)

Ako ste prekidali, koliko je prekida bilo?

Koliko je vremena proslo od kada ste poslednji put uzeli heroin?




Prilog 4. Psychopathy Assessment Questionnaire (PAQ)

Pol: M Z Starost

Ovaj upitnik sadrzi niz tvrdnji koje se odnose na razli¢ita ponasanja u nekim situacijama.
Molimo Vas da procitate svaku tvrdnju i odgovorite da li se ta tvrdnja odnosi na Vas i Vase
ponasanje. Pored svake tvrdnje nalaze se slova T i N. T oznacava Vase slaganje sa tvrdnjom
(TACNO), a N neslaganje (NETACNO). Molimo Vas da zaokruzite odgovor pored svake
tvrdnje.

Ljudi lako padaju na moj Sarm.

Smeta mi kada mi neko nareduje.

Lako planem.

Zabavlja me kada vidim da me se neko plasi.

Imao sam veliki broj seksualnih partnera.

Moje svade se obi¢no zavrse tu¢om.

Lako prekidam ljubavne veze.

Bavim se svojom proslos¢u i razmisljam o svemu §to sam ucinio.

Moja savest je potpuno mirna.

U detinjstvu sam bio zlostavljan od strane odraslih.

Vodim miran i bezbedan zivot.

Desavalo mi se da izgubim posao zbog Cestih izostanaka.

Ucestvovao sam u razli¢itim kriminalnim delatnostima.

Imao sam vise puta problem sa zakonom.

Mnoge rizike u Zivotu sam preuzimao samo radi zabave.

Kada mi pukne film, potpuno izgubim kontrolu.

Za sve loSe §to mi se dogodilo najviSe su krivi moji roditelji.

Prili¢no sam hladnokrvan.

Uzimam alkohol jo§ od rane mladosti.

Nista me ne moZze spreciti da uzmem ono $to Zelim.

Ljude mogu lako iskoristiti.

Sila je najbolji nacin da se izade na kraj sa glupacima.

Tude patnje me uglavnom ostavljaju ravnodusnim.

Pazljivo planiram troSenje novca.

Opusten sam i kada treba nesto javno da kazem ili uradim.

Izbacivan sam iz Skole zbog nediscipline.

Prosto sam srecan kada uspem da nasamarim neku budalu.

Ucestvovanje u nekoj opasnoj situaciji stvara mi osecaj das am Ziv.

Spreman sam da isprobavam razne droge.

e e T e T I T e e T I e e T | e e e T T T
2 zZIZIZ2Z2ZZZ2Z2Z22Z2Z2 2222222222222 22222

Cesto me muci osecanje krivice.




Zabavlja me kada vidim da se neko zbunio u vaznom trenutku.

Cesto se napijem.

Volim izazove ¢ak i kada su veoma opasni.

Neki ljudi prosto Zele da budu zrtve.

Uvek vratim ono §to pozajmim.

Sve moje obaveze izvrSavam na vreme.

Probao sam droge jos u ranoj mladosti.

Lako se raznezim.

Lazno sam se predstavljao.

Sa ¢lanovima porodice sam morao i fizicki da se obracunavam.

= A A A A A== =
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HVALA NA SARADNJI !




Prilog 5. Baretova skala za procenu impulsivnosti

N

Pol: M Starost

Ljudi se razlikuju po tome kako se poanasju i razmisljaju u odredenim situacijama. Ovaj test
meri neke od nacina na koje Vi razmisljate ili kao se ponaSate. Procitajte svaku izjavu i
precrtajte odgovarajuci kruzi¢ sa desne strane, zavisno od toga koliko ¢esto na odredeni nacin
razmiSljate ili se ponaSate. Nemojte troSiti mnogo vremena na jednu izjavu. Odgovarajte brzo
I iskreno.

O O O O

Nikada / Retko Povremeno Cesto Skoro uvek / Uvek

Pazljivo planiram svoje aktivnosti. O O O O

Radim stvari nepromisljeno.

Lako donosim odluke.

Ne planiram unapred i ne nerviram se.

Ne obra¢am paznju na neke stvari.

DesSava mi se da mi misli “odlete”.

Putovanja planiram dosta ranije.

Imam samokontrolu.

Lako se koncentriSem.

Stedljiv/a sam.

“Vrpoljim” se dok nesto gledam ili slusam predavanja.

PromiSljen/a sam.

Opredeljujem se za zaposlenje koje donosi sigurnost.

Govorim stvari bez razmisljanja.

Volim da razmisljam o sloZenim problemima.




Menjam poslove.

Reagujem impulsivno.

ResSavanje problema mi brzo postane dosadno.

Reagujem u trenutku i bez planiranja.

Ne menjam lako svoje misljenje.

Impulsivno kupujem stvari.

U jednom momentu mogu da razmisljam samo o jednoj
stvari.

Menjam hobije.

Trosim vise nego Sto zaradujem.

Dok razmi$ljam o ne€emu ¢esto mi na pamet padaju druge
misli.

Vise me zanima sadasnjost nego buduénost.

Nemam mira dok gledam predstavu ili kada sam na
predavanjima.

Volim slagalice.

Usmeren sam na buduénost.




Prilog 6.

Tabela. Deskriptivna statistika- IGT, biranje karata iz Cetiri grupe Spilova (zavisnici)

N

op.

min

max

AS

SD

Z*

S*

IGT-br.
pokusaj
agrupa
A

150

31

40

21,70 | ,568

6,953

48,346

,355

,198

-, 719

,394

IGT-br.
pokusaj
a grupa
B

150

63

69

27,48 | 716

8,767

76,869

,702

,198

2,04

,394

IGT-br.
pokusaj
a grupa
C

150

36

45

27,35 | ,579

7,091

50,284

-,088

,198

-,319

,394

IGT-br.
pokusaj
a grupa
D

150

38

45

24,61 | ,612

7,495

56,173

-,125

,198

,159

,394

op — opseg

V — varijansa

z* - zakrivljenost (skewness)

S* - spljostenost (kurtosis)




Prilog 7.

Tabela. Deskriptivna statistika- IGT, biranje karata iz Cetiri grupe Spilova (meklini¢ka
populacija)

N

op.

min

max

AS

SD

Z*

S*

IGT-br.
pokusaj
agrupa
D

50

33

38

21,92

1,091

7,714

59,504

-,005

337

-,312

,662

IGT-br.
pokusaj
a grupa
C

50

38

44

21,18

1,313

9,284

86,191

274

,337

-,585

,662

IGT-br.
pokusaj
a grupa
B

50

41

12

53

32,52

1,303

9,215

84,908

-,039

,337

-,150

,662

IGT-br.
pokusaj
a grupa
A

50

38

10

48

25,58

1,267

8,956

80,208

,581

,337

-,322

,662

op — opseg

V — varijansa

z* - zakrivljenost (skewness)

S* - spljostenost (kurtosis)
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Prilog 8.

Tabela. Korelacije kontrolne varijable (skor na PAQ skali) sa kriterijumskim varijablama

Kriterijum N r p
VTF - “§”+7°K”+”L” 150 -,454 ,000
VITI-8ifra 150 -,103 212
TMT-vreme B 150 ,188 ,022
TMT-vreme B/A 150 ,228 ,005
TMT-greske B 150 ,337 ,000
BIS-kognitivna impulsivnost 150 ,621 ,000
BIS-motorna impulsivnost 150 ,783 ,000
BIS-“nonplaning” 150 ,720 ,000
WCST-zavrsene kat. 150 -,294 ,000
WCST-perseverat. greske 150 ,388 ,000
IGT ukupan skor 150 -,647 ,000

11




Prilog 9.

Tabela. Interkorelacije prediktorskih varijabli

vreme od

prvi

prvi

hztrzlin doza a ls:)tr/osjtai Zajsgilrllza poslednje | kontak | kontakt SPQ ?
pst. pstin. apstin. heroin | PAS

r 1 490 -,256 -,276 -379 | -,690 490 | -502

staz heroin

p ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 ,000 ,000 | ,000

g r 490 1 -,042 -141 -305 | -,404 -345 | 522
0za

p ,000 ,000 614 ,085 ,000 ,000 ,000 | ,000

r =256 | -,042 1 -,083 -,020 ,302 296 | ,015

broj apst./staz

p ,002 614 ,000 315 811 ,000 ,000 | ,860

r 5276 | -141 -,083 1 756 071 -027 | -251

najduza apstin.

p ,001 ,085 315 ,000 ,000 ,388 746 | 002
vreme od r -319 | -.305 -,020 756 1 151 075 | -,386
poslednje

apstin. p ,000 ,000 811 ,000 ,000 ,066 362 | ,000
heroin p 000 [ ,000 ,000 388 ,066 ,000 000 [ ,000
prvi kontakt | ' 502 [ -,345 296 -,027 ,075 769 1| -410
PAS, uzrast | p ,000 | ,000 ,000 746 362 ,000 ,000 [ ,000

r 521 522 -,251 -386 | -421 -,410 1
PAQ skor

p ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 ,000 | ,000
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Prilog 10.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija ukupnog skora na Testu
verbalne fluentnosti pomocu duZzine ekspozicije heroinu, skora na PAQ skali i njihove

interakcije
StatistiSki znacajan R R? AR? FAR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina 573 ,328 ;328 | 71,523*** | -1 594***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina ,602 ,363 ,035 7,915%* | -1,283***
PAQ skor -,252**
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina ,655 429 ,066 | 16,704*** | -2 631***
PAQ skor -,865***
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor ,106***

***p<.001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 11.

Grafikon. Moderacija relacije duzina ekspozicije heroinu i skor na Testu verbalne fluentnosti

pomocu skora na PAQ skali

braci ja relacije duzina ekspozicije heroinu i skora na test]

45.0

PAQ skor
- High

44.0 |-

a3.0 | — Medium
—_— Low

42.0 |-

41.0 |-

40.0 |-

39.0 |-

Test verbalne fluentnosti

38.0 |

37.0 L . L
Low Medium High

trajanje uzimanja heroina
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Prilog 12.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija ukupnog skora na Testu
verbalne fluentnosti pomocu uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, skora na PAQ skali i
njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Prvi kontakt PAS ,491 241 241 | 46,463*** 2,450***
Korak 2 | Prvi kontakt PAS ,560 ,313 ,072 | 15,218*** 1,810%**
PAQ skor -, 345%**
Korak 3 | Prvi kontakt PAS ,564 ,318 ,005 1,030 2,5621**
PAQ skor -0,002
Prvi kontakt PAS
X PAQ skor -0,54

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 13.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Trail Making
Test-u (deo B) pomocu duzine ekspozicije heroinu, skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina 458 | ,210 ,210 | 38,861*** 7,673***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina 462 | 213 ,003 573 8,231***
PAQ skor -,453
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina ,500 | ,250 ,037 7,087 14,284***
PAQ skor 2’300(*)
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor - 474%*

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05

Grafikon. Moderacija relacije duzina ekspozicije heroinu i performansa na Trail Making
Test-u (TMT B) pomoc¢u skora na PAQ skali

Moderaci ja veze staz-TMT B

50

PAQ skor
m— High
— Medium
40 :- — Low

as |

s |

TMT B

30 |

2 |

15 L L
Low Medium High
trajanje uzimanja heroina
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Prilog 14.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Trail Making
Test-u (TMT B / TMT A) pomocu prosecne dnevne doze heroina, skora na PAQ skali i

njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Doza heroina ,361 ,130 ,130 | 21,820*** ,386***
Korak 2 | Doza heroina ,365 ,133 ,003 ,582 ,351***
PAQ skor ,008
Korak 3 | Doza heroina ,429 ,184 ,051 8,980* ,798**
PAQ skor ,005
Doza heroina
X PAQ skor -,028*

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 15.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Trail Making
Test-u (deo B, greske) pomocu duzine ekspozicije heroinu, skora na PAQ skali i njihove

interakcije
StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina 442 ,196 ,196 | 35,524*** ,180***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina ,460 212 ,016 3,006 ,148***
PAQ skor ,025
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina ,468 ,219 ,007 1,227 ,211*
PAQ skor ,054
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor -,005

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 16.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na
Kognitivna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomoc¢u duzine ekspozicije
skora na PAQ skali i njihove interakcije

subskali
heroinu,

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina ,348 ,348 ,348 | 77,888*** ,867***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina ,485 478 ,137 | 38,579*** ,D4L***
PAQ skor ,2647%**
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina ,485 474 ,000 ,014 ,D22**
PAQ skor ,255**
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor ,002

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 17.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na subskali
Kognitivna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu prosecne dnevne doze

heroina, skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? FAR? B
prediktor
Korak 1 | Doza heroina 478 ,228 ,228 | 43,153*** 2,506***
Korak 2 | Doza heroina ,652 425 ,197 | 49,613*** 1,200**
PAQ skor ,3L1***
Korak 3 | Doza heroina ,654 427 ,002 ,550 1,655**
PAQ skor ,308***
Doza heroina
X PAQ skor -,029

***p<.001; **p<.01; *p<.0
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Prilog 18.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na subskali

Kognitivna  impulsivnost  Baretove
apstinencija/duzina ekspozicije heroinu, skora na PAQ skali i njihove interakcije

skale

impulsivnosti

pomocu

odnosa  broj

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B

prediktor
Korak | Br.apstinencija/trajanje ,015 ,000 ,000 ,031 ,095
1 uzimanja heroina
Korak | Br.apstinencija/trajanje ,621 ,385 ,385 | 90,769*** ,036
2 uzimanja heroina

PAQ skor ,380%***
Korak | Br.apstinencija/trajanje ,623 375 ,002 572 -,852
3 uzimanja heroina

PAQ skor ,399***

Br.apstinencija/trajanje

uzimanja heroina

X PAQ skor ,085

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 19.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na subskali
Kognitivna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomoc¢u uzrasta pri prvom kontaktu sa
PAS, skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Kontakt PAS 438 | 192 ,192 | 34,746*** ,095
Korak 2 | Kontakt PAS 649 | 421 ,229 | 57,254*** ,036
PAQ skor ,380***
Korak 3 | Kontakt PAS 651 | ,424 ,003 734 -,844**
PAQ skor ,184
Kontakt PAS
X PAQ skor ,022

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 20.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na subskali
Motorna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomoc¢u duzine ekspozicije heroinu,

skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina 535 | ,286 | ,286 | 58,559*** 1,162***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina ,798 | ,636 | ,350 | 139,705*** ,393**
PAQ skor ,6247***
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina ,799 | ,638 | ,001 ,515 ,540*
PAQ skor ,691%**
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor -,012

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 21.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija skora na subskali Motorna
impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu prosecne dnevne doze heroina, skora na
PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Doza heroina ,449 ,202 ,202 | 36,850*** 3,481***
Korak 2 | Doza heroina ,786 ,618 417 | 158,210*** 673
PAQ skor ,670%**
Korak 3 | Doza heroina 792 627 ,009 3,386 2,017*
PAQ skor ,660***
Doza heroina
X PAQ skor -,086"

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05

Grafikon. Moderacija relacije prose¢ne dnevne doze heroina i skora na subskali Motorna
impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu skora na PAQ skali

Moderaci ja relacije doza—motorna impulsivnost

24.0

23.5

TTTTTTTT

PAQ skor
23.0 F = High
E — Medium

22.5 F

— Low

22.0 ;
21.5 ;—
21.0 ;—
20.5 ;—
20.0 ;—

19.5 F

BIS—-motorna impulsivnost

19.0 F

18.5 F

1.0 E L L .
Low Medium High

dnevha doza heroina
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Prilog 22.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na subskali
Motorna impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu uzrasta pri prvom kontaktu sa
PAS, skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Kontakt PAS 419 | 175 175 | 31,077*** -1,630***
Korak 2 | Kontakt PAS ,788 | ,621 ,445 | 170,062*** -,389
PAQ skor ,669***
Korak 3 | Kontakt PAS , 795 | ,632 ,011 4,325* -1,225**
PAQ skor ,266
Kontakt PAS
X PAQ skor ,063*

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05

Grafikon. Moderacija relacije uzrast pri prvom kontaktu sa PAS i skora na subskali Motorna
impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu skora na PAQ skali

Moderaci ja relacije kontakt PAS—motorna impulsivnost

30.5

PAQ skor
- High
— Medium

z0.0 |

29.5 :— —_— Low

29.0 |
28.5 F

2s.0 |

BIS-motorna impulsivnost

27.5 |

27 .0 [ 1 1 1
Low Medium High

uzrast—1. kontakt PAS
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Prilog 23.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na subskali
Nonplaning impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomoc¢u duzine ekspozicije heroinu,

skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina ,568 323 | ,323 | 69,512*** 1,267***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina , 756 572 | 249 | 84,381*** ,601***
PAQ skor 54 L***
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina 157 ,572 | ,001 ,243 ,113**
PAQ skor ,5Q2***
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor ,018

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 24.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija skora na subskali Nonplaning
impulsivnost Baretove skale impulsivnosti pomocu prosecne dnevne doze heroina, skora na

PAQ skali i njihove interakcije
StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Doza heroina ,524 275 ,275 | 55,251*** 4,174%**
Korak 2 | Doza heroina ,746 ,557 ,283 | 92,5652*** 1,798***
PAQ skor DB 7***
Korak 3 | Doza heroina ,751 ,564 ,007 2,186 2,998**
PAQ skor ,558***
Doza heroina
X PAQ skor -,076

***n<.001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 25.

Tabela. Rezultati moderiraju¢e regresione analize: predikcija performanse na subskali

Nonplaning

impulsivnost  Baretove
apstinencija/duzina ekspozicije heroinu, skora na PAQ skali i njihove interakcije

skale

impulsivnosti

pomocu

odnosa  broj

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 Br.apstinencija/trajanje ,001 ,000 ,000 ,000 ,015
uzimanja heroina
Korak 2 Br.apstinencija/trajanje ,720 ,519 ,519 | 156,146*** -,090
uzimanja heroina
PAQ skor ,669***
Korak 3 Br.apstinencija/trajanje 721 ,520 ,001 379 -1,061
uzimanja heroina
PAQ skor ,691***
Br.apstinencija/trajanje
uzimanja heroina
X PAQ skor ,093

***n<.001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 26.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Viskonsin testu
sortiranja karata (broj kompletiranih kategorija) pomocu duzine ekspozicije heroinu, skora na
PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina ,369 | ,136 ,136 | 23,004*** -, 154%**
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina ,389 | ,151 ,015 2,539 -, 124***
PAQ skor -,025
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina 473 223 072 | 13,443*** -,335%**
PAQ skor -, 121%**
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor ,017%**

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05

Grafikon. Moderacija relacije duzina ekspozicije heroinu i performanse na Viskonsin testu
sortiranja karata (broj kompletiranih kategorija) pomocu skora na PAQ skali
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Prilog 27.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Viskonsin testu
sortiranja karata (broj kompletiranih kategorija) pomocu uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS,

skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Kontakt PAS ,328 | ,107 ,107 | 17,557*** ,245%**
Korak 2 | Kontakt PAS ,369 | ,136 ,029 4,810* ,185**
PAQ skor -,033*
Korak 3 | KOntakt PAS 395 | ,156 ,020 3,469¢) 403*
PAQ skor ,072
Kontakt PAS
X PAQ skor -,0170)

***n<.001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 28.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Viskonsin testu
sortiranja karata (broj perseverativnih greSaka) pomocu prosecne dnevne doze heroina, skora

na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Doza heroina 522 | ,273 273 | 54,786*** 7,289***
Korak 2 | Doza heroina 544 | 296 ,023 4,783* 6,097***
PAQ skor ,284*
Korak 3 | Doza heroina ,545 | 298 ,001 ,300 5,108*
PAQ skor ,291*
Doza heroina
X PAQ skor ,063

***n<.001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 29.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na Viskonsin testu
sortiranja karata (broj perseverativnih greSaka) pomocu duzine ekspozicije heroinu, skora na

PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R?| AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina 441 ,194 | 194 | 35,216*** 1,723***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina 480 | ,230| ,036 6,718* 1,281***
PAQ skor ,358*
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina 485 | ,235| ,005 ,895 1,789*
PAQ skor ,589*
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor -,040

***n<.001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 30.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na testu lowa
Gambling Task pomocu duzine ekspozicije heroinu, skora na PAQ skali i njihove interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Trajanje uzimanja heroina 566 | ,320 | ,320 | 68,738*** 4,266***
Korak 2 | Trajanje uzimanja heroina 702 | 492 | 172 | 49,221*** 2,393***
PAQ skor 1,519***
Korak 3 | Trajanje uzimanja heroina ,710 | 504 | 012 3,468 3,944***
PAQ skor 2,225%**
Trajanje uzimanja heroina
X PAQ skor -121

***n<.001; **p<.01; *p<.05
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Prilog 31.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na testu lowa
Gambling Task pomocéu proseéne dnevne doze heroina, skora na PAQ skali i njihove
interakcije

StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Doza heroina 434 | 188 ,188 | 33,822*** 11,675%**
Korak 2 | Doza heroina ,661 | ,436 248 | 63,867*** 4,150*
PAQ skor 1,794%**
Korak 3 | Doza heroina ,680 | ,462 ,026 6,976** 12,190***
PAQ skor 1,738***
Doza heroina
X PAQ skor -,512**

*xxp< 001; **p<.01; *p<.05

Grafikon. Moderacija relacije duzina ekspozicije heroinu i performanse na Viskonsin testu
sortiranja karata (broj kompletiranih kategorija) pomocu skora na PAQ skali
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Prilog 32.

Tabela. Rezultati moderirajuce regresione analize: predikcija performanse na testu lowa
Gambling Task pomocu uzrasta pri prvom kontaktu sa PAS, skora na PAQ skali i njihove

interakcije
StatistiSki znacajan R R? AR? F AR? B
prediktor
Korak 1 | Kontakt PAS 448 | 200 ,200 | 36,578*** -6,048***
Korak 2 | Kontakt PAS 673 | ,453 ,253 | 67,046*** -2,798**
PAQ skor 1,751***
Korak 3 | Kontakt PAS 674 | 454 ,000 112 -3,367
PAQ skor 1,476
Kontakt PAS
X PAQ skor ,043

***n<.001; **p<.01; *p<.05
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