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Rezime. Dat je prikaz farmakoelektroencefalografije (FEEG), koja u Sirem smislu obuhvata proucavanje
dejstva lekova na elektricnu aktivnost mozga. U glavne tehnike koje se koriste u FEEG proucavanjima
spadaju klasi¢na vizuelna EEG analiza, kvantifikovana ili ra¢unarska EEG analiza, danas u obliku EEG
topografije, i usrednjavanje za dogadaj vezanih potencijala, naroCito kontingentne negativne varijacije.
Istaknuto je da navedene FEEG tehnike, Cija je vrednost komplementarna, omogucavaju objektivnu
procenu dejstva neuroaktivnih i psihotropnih supstanci na centralni nervni sistem (CNS). Posle
razmatranja metodoloskih pitanja u vezi sa EEG tehnikama i vaznim farmakoloskim faktorima,
prikazani su relevantni podaci o EEG promenama izazvanim lekovima i drogama. Klini¢ka vrednost
FEEG proucavanja je viSestruka, posebno u klasifikaciji grupa neuroaktivnih i psihotropnih supstanci, u
ispitivanju odnosa doza-odgovor, predikciji terapijskih i toksi¢nih dejstava, dijagnosti¢koj kvantifikaciji
stepena i nivoa mozdane disfunkcije u komi i drugim supstancama izazvanim stanjima naruSene svesti,
proceni terapijske efikasnosti i planiranju optimalnog medikamentnog le¢enja. FEEG obrasci spavanje-
budnost razmatrani su u odnosu na razne lekovima i drogama izazvane poremecaje spavanja i na uticaj
supstanci na stanja REM i NREM spavanja. Na kraju su opisana farmakoloSka proucavanja
kontingentne negativne varijacije. Naredni razvoj neurofiziolo§kih metoda moze mnogo pomoci da se
procene vise kortikalne funkcije i supstancama izazvana stanja narusene svesti.

Kljuéne reli: farmakoelektroencefalografija (FEEG), neuroaktivni i psihotropni lekovi i droge, sup-
stancama izazvana koma i poremecaji svesti, neurofarmakologija, REM i NREM spavanje, kontingentna
negativna varijacija.

Proucavanje dejstva supstanci na elektroencefalogram (EEG), ili u Sirem smislu
na elektri¢nu aktivnost mozga, naziva se farmakoelektroencefalografija (FEEG). Hans
Berger, osnivac klinicke elektroencefalografije, obavio je 1931 godine prvo proucava-
nje uticaja supstanci na elektri¢nu aktivnost mozga, ispituju¢i uticaj potkozno datih
doza kokaina na EEG [1]. Kasnije je zapazio da i druge supstance - barbiturati, mor-
fin, skopolamin, etilalkohol, hloroform i amilnitrit - izazivaju EEG promene. Gibbs i
Gibbs [2] su ubrzo (1937) potvrdili i prosirili Bergerove studije. Velik podsticaj za na-
redne FEEG studije pruzio je rad Moruzzi-a i Magoun-a (1949) [3] koji su otkrili ulo-
gu retikularne formacije mozdanog stabla u EEG i bihevioralnom probudenju. Posle
tog vremena, razvile su se i nove tehnike, a naro¢ito kvantitativna EEG analiza (danas
poznata kao KFEEG), usrednjavanje evociranih potencijala kratke latencije i za doga-
daj vezanih potencijala medu kojima posebno mesto ima kontingentna negativna vari-
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jacija (CNV) [4]. To je pruzilo nove elektrofizioloske mere za procenu uticaja sup-
stanci na centralni nervni sistem (CNS). Najnoviji tehnicki napredak u FEEG studija-
ma je tehnika pravljenja mapa (kartografija) mozdane elektri¢ne aktivnosti ili EEG
topografija [5,6] koja istovremeno pokazuje regionalna obelezja drogama indukovanih
EEG promena u velikom broju kanala (16-64).

EEG prvenstveno odrazava funkcionalno stanje mozga a ne njegovu strukturu.
FEEG omogucava objektivnu procenu neuroaktivnih i psihoaktivnih supstanci. U tu
svrhu, koriste se dva metoda EEG analize: (a) vizuelna analiza koja razmatra izvesne
pokazatelje elektrocerebralne aktivnosti (v. Tabl. 1) i (b) automatska ili kopjuterizova-
na analiza EEG promena uz razne prilaze njihovoj kvantifikaciji (v. Tabl. 2).

Tabela 1. Glavni deskriptori u vizuelnoj EEG analizi

1. Frekvencija ili talasna duzina

2. Voltaza ili amplituda

3. Talasni oblik

4. Pravilnost (frekvencije, talasnog oblika)

5. Nacin javljanja ili raspored u vremenu: izolovano, serijski, kontinuirano

6. Lokalizacija (generalizovana, lateralizovana, fokalna)

7. Reaktivnost (otvaranje ociju, hiperventilacija, mentalna aktivacija, senzorna stimulacija,
pokreti i dr.)

8. Interhemisferi¢na koherencija (homologih areala)
a) Simetrija
i) voltaze
ii) frekvencije
b) Sinhronija
i) talasa
ii) paroksizma

1. Metodolo$ka razmatranja

FEEG metodologija je veoma slozena, posto obuhvata i EEG i farmakoloske
metode. Kao i u drugim EEG oblastima, u praksi se odvajaju eksperimentalna ili
animalna FEEG od klinicke FEEG, posto se njihovi ciljevi i dostupni metodi razlikuju
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u viSe vaznih aspekata [7]. Ovaj opsti pregled opisuje pre svega klinicke FEEG
studije, a prikazi animalnog FEEG istrazivanja se mogu nac¢i na drugom mestu [7,8].

Tabela 2. Glavni metodi kompjuterske EEG analize

Neparametarski
Distribucije amplitude
Distribucije intervala ili perioda
Korelacione funkcije
Analiza spektralne snage (najéesce koris¢ena u FEEG)

Parametarski
Autoregresivni modeli
Signali koji variraju u vremenu; Kalman-ovo filtriranje
Segmentaciona analiza

Mimeticke tehnike
(koriste se u otkrivanju epileptiformnih paroksizama)

Tehnike usrednjavanja
(koriste se u prouc¢avanju evociranih potencijala)

Topografska analiza (EEG kartografija)

Prepoznavanje obrazaca
("pattern recognition” - koristi se u analizi faznih dogadaja spavanja, CNV, paroksizama)

Uopste uzev, svaki FEEG metod treba da ukljuci studiozno i adekvatno EEG re-
gistrovanje pre primene ispitivane supstance. Adekvatne, po uzrastu i polu sparene
kontrole koje primaju placebo treba da se proucavaju pod identi¢nim uslovima i istim
metodama kao i subjekti u eksperimentalnoj grupi. Kad je cilj proucavanja pripravnost
ili stepen budnosti, treba znati da je EEG za tu svrhu najosetljiviji od svih dostupnih
metoda. Od prve vizuelne analize EEG korelata stepena budnosti (Loomis et al. 1937)
[9], savremene metode procene su se razvile do mnogo pouzdanijih kvantitativnih me-
renja [10]. EEG ispitanika u kontrolnoj i u eksperimentalnoj grupi treba da se regi-
struje za vreme i posle primene supstance u toku dovoljno dugog perioda, kako bi se
pouzdano prikazao vremenski tok drogom ili lekom izazvanih EEG promena. Najce-
$¢e, supstancom izazvane EEG promene se mogu ispoljiti kao (1) promene prethodnih
aktivnosti i (2) pojava novih EEG obrazaca, koji nisu bili prisutni u EEG-u pre prime-
ne supstance. Oba tipa promena se mogu javiti zajedno [8]. Treba istaci da se sve
elektrofizioloske mere moraju proucavati u odnosu sa istovremenim opservacijama
ponasanja i klinickog stanja subjekta. Kad se nalazi u dve grupe uporeduju, treba ih
opisati u odnosu na normativne vrednosti za datu vrstu, za godine ispitanika, njihovo
fiziolosko stanje, stepen budnosti, itd. Statisticka analiza je neophodna da bi se
odstupanja od osnovnog nivoa pre supstance pretvorila u t - vrednosti i zatim
prikazala graficki naspram frekvencija.
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FEEG je multidisciplinarna oblast. Zato svaki proucavalac supstancama izazva-
nih EEG promena mora imati u vidu mnostvo farmakokinetickih i farmakodinamskih
¢inilaca (v. Tabl. 3) koji su izvanredno vazni za dejstvo supstance na CNS [11]. Indi-
vidualna osetljivost se definiSe kao suspstancom izazvane EEG promene zavisne od ti-
pa i konfiguracije spontanog EEG nalaza pre primene supstance. Pored ostalog, hemij-
sko, fiziolosko i psiholosko stanje pojedinca normalno podleze fazama infra- i
cirkadianih ciklusa koje treba upoznati u uslovima pre primene supstance.

Tabela 3. Farmakoloski faktori od znacaja za FEEG studije

Tip (hemijska struktura) supstance
Bioloska iskoristljivost
Nacin primene (topikalno, na razne delove mozga; sistemski - iv, im, ip, itd.)
Brzina primene, tj., odnos vremena i doziranja
Prolaznost kroz krvno - mozdanu barijeru
Doziranje - terapijsko ili toksi¢no; odnos doza - odgovor
Senzitivnost receptora, Tolerancija

Individualna osetljivost Obustava (nagla ili postepena)
Uzrast pojedinca (uticaj maturacije u dece; uticaj starenja, i dr.)
Nasledni ¢inioci (nasledene predispozicije i poremecaji, idiosinkrazije i dr.)
Bihevioralna i psihofizioloska stanja
Uticaj ishrane
Hormonski i sistemski uticaji
Neuroloske, psihijatrijske i druge bolesti

Animalni FEEG eksperimenti obi¢no prethode klinickom ispitivanju drogama i
lekovima izazvanih dejstava na CNS. Posebne animalne FEEG studije imaju za cilj da
odrede karakteristike supstancama izazvanih EEG obrazaca. U takvim ispitivanjima,
modeli za patoloska stanja u Coveka su bili neokortikalna i talami¢na vretena izazvana
barbituratima, hipokampusni 6 ritam indukovan ezerinom i epilepti¢na aktivnost iza-
zvana sistemskom 1ili topikalnom primenom penicilina. Penicilinski modeli eksperimen-
talne epilepsije u macke znacajno su doprineli da se odredi odnos kortikalnih i retiku-
larnih epileptogenih mehanizama [12]. Proucavanje barbituratnih vretena i GABAergi-
¢nih talami¢nih neurona je rasvetlilo ulogu slozenih talamokortikalnih mehanizama ko-
ji su odgovorni za nastanak ritmi¢nih EEG aktivnosti [13].

Eksperimentalna prouc¢avanja omogucavaju da se direktno i simultano registruje
elektri¢na aktivnost raznih mozdanih struktura, posebno neokorteksa, hipokampusa,
cerebeluma, donjeg maslinastog jedra i dr. [14]. Istovremeno EEG registrovanje aktiv-
nosti iz ovih struktura doprinosi boljem razumevanju sloZene elektrofiziologije
mozga. Tako se nalazi da je isto bihevioralno stanje udruzeno sa razli¢itim tipovima
elektri¢ne aktivnosti u raznim mozdanim arealima. Naime, stanje probudenja korelise
sa brzom i niskovoltiranom aktivno$¢u (desinhronizacijom) u nekorteksu i sa sporim 0
ritmovima u hipokampusu. Tipovi EEG promena izazvanih raznim supstancama mogu
biti sli¢ni u jednoj mozdanoj oblasti, a sasvim razli¢iti u drugom mozdanom arealu. U
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eksperimentalnim studijama, supstance koje imaju sasvim razli¢itu hemijsku
strukturu, naime strihnin i1 barbiturati, nemaju slicno dejstvo na neokortikalnu
elektricnu aktivnost, ali izazivaju veoma sliCne promene u ritmovima
elektrocerebelograma [7]. SloZenost farmakoloskih dejstava na CNS mora se uzeti u
obzir u klinickim studijama gde se obi¢no registruje EEG aktivnost samo iz
povrsinskog potencijalnog polja na poglavini. Stoga je jedno od najvecih ogranicenja
FEEG metoda u tome da nisu pogodni za odredivanje moZzdanih lokusa na koje
supstance deluju. U najboljem slucaju, eksperimentalne FEEG studije mogu da odraze
funkcionalno stanje mozga na razliitim nivoima integracije. To zahteva kombinaciju
EEG registrovanja sa drugim eksperimentalnim metodima, kakvi su preseci mozga na
raznim nivoima, elektrokoagulacija malih mozdanih areala i jedara, primena metoda
oslikavanja mozga - magnetne rezonancije, pozitronske emisione tomografije i dr.

Kad se proucava kako manipulacija neurotransmiterskih sistema uti¢e na funk-
cionalno stanje mozga, primena kombinacije dve supstance moze biti veoma korisna [7,8].
Dobar primer za to predstavlja primena jednog agonista (diazepam) i njegovog antagonista
(flumazenil) koji deluju na receptorska mesta istog neurotransmitera - GABA-e. Metod je
koristan u klinickim FEEG istraZivanjima. Slian prilaz je kombinacija leka i sastojka
ishrane, kao sto je primena L-triptofana s vitaminom B6 u proucavanjima kontingentne
negativne varijacije (CNV) [15]. Nadeno je da oslobadanje (deplecija) vitamina B6
povecava amplitudu CNV. S druge strane, smanjenje CNV koje normalno nastaje sa L-
triptofanom is¢ezava u toku deplecije vitamina B6. Ovi nalazi ukazuju da serotoninergi¢ni
sistem ucestvuje u regulaciji elektrofizioloskih pokazatelja.

Prakti¢ne namene FEEG u klini¢kim ispitivanjima su visetruke: (1) klasifikacija
neuroaktivnih i psihoaktivnih supstanci, (2) proucavanje odnosa doza-odgovor, (3) predvi-
danje terapijskih i toksi¢nih dejstava, (4) kvantifikacija stepena i nivoa mozdane disfunkcije
u stanjima poremecene svesti, (5) odredivanje dijagnoze i ishoda kome izazvane
medikamentnim intoksikacijama, (6) pomo¢ u planiranju optimalnog lecenja i u proceni
njegove efikasnosti, (7) korelisanje ishoda lecenja s EEG nalazima. Ocito, klinicke FEEG
studije su optere¢ene metodoloskim problemima cije je reSavanje mnogo teze nego u eksperi-
mentalnim FEEG istrazivanjima. EEG u stanju bez supstance ili spontani EEG je nepoznat
u vedini slucajeva akutne intoksikacije. Uz to, intoksikacije su Cesto prouzrokovane sa
viSe supstanci istovremeno. Eticka pitanja ogranicavaju primenu droga ili lekova kod
kontrolnih subjekata, tako da su za FEEG studije dopuStene samo pojedinacne doze ili
kratkotrajna primena netoksi¢nih supstanci kod odraslih zdravih dobrovoljaca.

Nalazi kod raznih ispitanika se mogu uporedivati samo ako je njihov spontani
EEG pre supstance istog tipa, zato Sto ista doza jednog istog leka moze da izazove
promene koje se razlikuju pri razli¢itim tipovima prethodnog EEG-a. Itil (1982) [16]
je nasao da neuroleptik tiotiksen u dozi od 40 mg dnevno, ali ne i placebo, izaziva
izrazeni o ritam u EEG-u sa prethodnom prevashodno niskovoltiranom [ aktivnoscu.
Nasuprot tome, ista doza izaziva tek neznatne promene kad EEG ve¢ sadrzi izrazenu a
aktivnost ili kad EEG pokazuje aktivnost sporih frekvencija. Kad je bila primenjena
veca doza tiotiksena (64 mg dnevno), za sva tri navedena tipa spontanog EEG-a pre
supstance dobijen je identican EEG nalaz u vidu porasta spore aktivnosti.
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Dejstva izvesnih lekova (npr. barbiturata) na EEG su dozno zavisna, tako da se
jedan tip promena (difuzno brza aktivnost) izaziva s terapijskim dozama, a drugi tip
(patolosko usporenje) pri toksi¢nim nivoima leka. Lokalizacija supstancama izazvanih
EEG promena kod bolesnika sa strukturnim moZzdanim poremecajima moze biti
drukcija nego kod bolesnika bez takve neuropatologije. Tako je brza aktivnost koju
izazivaju barbiturati ili benzodiazepini manje obilna iznad mozdane hemisfere ili
mozdanog areala u kojem se nalazi strukturna patologija (npr. atrofija, tumor i dr.)
[17,18]. Lekovima izazvano usporenje EEG aktivnosti Cesto postaje primetno tek kad
je snizena svest bolesnika ili kad se jave drugi znaci toksi¢nosti. Za tumacenje FEEG
nalaza se trazi njihova korelacija s klinickim stanjem, stepenom budnosti i farmakolo-
§kim faktorima. EEG promene u klinic¢koj situaciji se mogu pouzdano povezati s dej-
stvom supstance samo onda kad se razlozno mogu iskljuciti drugi uzroci EEG pro-
mena. StaviSe, supstancama izazvane EEG promene mogu biti posledica: (a) direktnog
dejstva supstance na moZzdani areal odabran za registrovanje, (b) dejstva leka na neki
udaljeni mozdani region koji se projektuje na oblast izabranu za registrovanje i (c)
dejstva leka na periferne sisteme (disanje, cirkulaciju i dr.) sa sekundarnim uticajem
na EEG; ovo je Cesto u slucaju teske intoksikacije.

2. Dejstva glavnih grupa supstanci na EEG

Mnoge studije su pokusale da odrede tipove EEG promena koji bi bili karakteri-
sticni za jednu posebnu suspstancu ili za grupu suspstanci. Vizuelna EEG analiza
otkriva samo neznatne EEG promene posle primene terapijskih doza psihotropnih le-
kova. Stoga se ona mora dopuniti sa KFEEG metodama, a naroCito spektralnom anali-
zom. Takav prilaz [8] dao je pozitivne rezultate koji su sazeto prikazani na Tabl. 4.
Sedativni neuroleptici kakav je hlorprotiksen povec¢avaju EEG sinhroniju i 6-6 snagu.
Ova obelezja omogucavaju njihovo razlikovanje od nesedativnih neuroleptika
(haloperidola i dr.) koji smanjuju a snagu i poveéavaju B aktivnosti. Izrazit porast vrlo
brze (B,) aktivnosti je obelezje anksiolitika i hipnotika, lekova kojima su zajednicka
sedativna dejstva. Najvise ispitan od svih nootropnih lekova, piritin poveéava i a i 3
snagu. Ovakav ucinak je udruzen sa poboljSanom budnos¢u. Psihotogene supstance
LSD tipa proizvode EEG promene koje se razlikuju od marihuanom izazvanih
promena. To je jo$ jedan dokaz da su njihovi mehanizmi dejstva razliciti. Akutno
dejstvo marihuane i njenog aktivnog principa, 8-9-tetrahidrokanabinola (THC) je
nedavno prouceno tehnikama EEG kartografije [19]. Nadeno je da teski zavisnici od
marihuane u odnosu na placebo pokazuju povecanu i apsolutnu i relativnu snagu svih
frekvencija iznad svih kortikalnih oblasti. Povisena relativna i apsolutna snaga i
koherencija o aktivnosti je maksimalna iznad frontalnih oblasti. Ova "hiperfrontalnost"
odgovora se slaze sa studijama preuzimanja THC u mozgu majmuna gde se najvise
koncentracije dostizu u frontalnom korteksu [20]. Tip poviSene o aktivnosti koji se
javlja kod primene THC nije naden kod nijedne druge psihotropne medikacije.
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Tabela 4. Uticaj psihotropnih supstanci na EEG

. . .. Teta (0)- Alfa (a) Beta 1 (B;) | Beta 2 (B,)

Grupa supstanci Sinhronizacija delta (3) 8-13 Hz 13-20 Hz ~20 Hz
Neuroleptici

Sedativni + ++ - - - +

Nesedativni 0 0 - + 4 +
Antidepresivi - + - 0 +
Anksiolitici - 0 - T4 + 4
Hipnotici + ++ -- ++ ++
Nootropne supstance 0 - + + +
Psihotogene supstance

LSD - - + + +

Marihuana 0 0 + 0 0
Amfetamin - - - + T

Oznake: (0) nema dejstva ili nije tipi¢no; (+) povecava, (+ +) snazno povecava; (-) smanjuje, (- -)
snazno smanjuje (modifikovano prema: A. Wauquier, EEG and Neuropharmacology, in E. Niedermeyer
and F. Lopes da Silva, eds., Electroencephalography ... - v. ref. [23], str. 623)

Abuzivne droge prouzrokuju razne EEG promene koje su sazete na Tabl. 5. Po-
jedina¢na doza morfijuma obi¢no ima minimalno dejstvo na EEG. Medutim, intraven-
sko ubrizgavanje heroina izaziva EEG promene koje se kre¢u od povecane o voltaze i
smanjene o frekvencije do smanjene koli¢ine o ritma udruzene s porastom 6-0 akti-
vnosti [21]. Ponekad nastaje i epileptiformna aktivnost, a pojava epilepti¢nih napada
je izuzetno retka. Nalokson, antagonist morfijuma, poniStava ta dejstva.

Droge tipa halucinogena, LSD, meskalin i psilocibin proizvode desinhronizova-
nu 3 aktivnost i smanjenu koli¢inu drugih frekvencija. Fenciklidin povecava ampli-
tudu B aktivnosti, a u slucaju akutne intoksikacije izaziva nereaktivnu difuznu 6
aktivnost koja je udruzena s pseudoperiodicnim paroksizmima & talasa.

Mnogobrojne EEG studije su razmatrale akutnu toksi¢nost etilalkohola i raznih
aspekata alkoholizma. Akutni ucinci alkohola su obi¢no u vidu usporenja a ritma koje
je minimalno (0,3-1,0 Hz) kad je nivo alkohola u krvi ispod 0,1%, ali se povecava i
dostize 3 Hz pri nivou od 0,2% [22]. Kad se dalje uzimanje prekine, EEG oporavak od
dejstva alkohola traje duze od vremena izluc¢ivanja alkohola. Individualna podloznost
na toksi¢no dejstvo alkohola je povecana u nekim populacijama, kakve su osobe s
abnormalnim EEG-om, s anamnezom epilepsije i kraniocerebralne povrede.
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Tabela 5. Abuzivne supstance i njihova EEG dejstva

176

Supstance Jednokratna ili ponavljana primena Intoksikacija

Opioidni analgetici | Jednokratno: minimalne promene. Difuzno usporenje 6 i 6 uz
Morfijum Ponavljano:  usporenje a ritma koji se | smanjenje a.

Heroin moze normalizovati nastankom
Metadon aktivnosti tolerancije.
Kodein

Meperiden Usporenje osnovne aktivnosti uz po- | Obrazac a kome kod predoziranja

vecanje 0 i § aktivnosti. morfijuma.

Psihostimulansi Povecana snaga o i 3 aktivnosti. Difuzno 6-5 usporenje.
d-amfetamin Neznatne ili nikakve promene pri Kokain, ¢ak i u malim dozama
Metilfenidat vizuelnoj analizi. moze provocirati konvulzije.
Kofein
Nikotin

Halucinogeni Ponekad povecanje B aktivnosti; Ritmicna 6 aktivnost i periodi¢ni
LSD promene su najcesée male ili nikakve. spori kompleksi.

Marihuana Poveéana voltaza B aktivnosti. Poveéanje 0 talasa.
Psilocibin
Etilalkohol Hroni¢ni alkoholizam je udruzen sa sma- | Difuzna 0-8 aktivnost za vreme
njenom voltazom osnovne aktivnosti. akutne intoksikacije sa visokim
Izrazeno usporenje kod Wernicke-ove nivoima u krvi.
encefalopatije.

EEG hroni¢nih alkoholi¢ara pokazuje usporenje i smanjenu amplitudu osnovne
aktivnosti. Ove blage promene su ¢este kod bolesnika bez neuropsihijatrijskih kompli-
kacija alkoholizma. Izrazeno usporenje osnovnog ritma s porastom 0 i & aktivnosti
javlja se kod bolesnika s Wernicke-ovom encefalopatijom.

Akutna intoksikacija s bilo kojim tipom neuroaktivnih supstanci izaziva razne
stepene snizene svesti koji napreduju do kome. Danas je trovanje lekovima postalo
najces¢i pojedinacni uzrok netraumatske kome. Neuroaktivne supstance menjaju
celijski metabolizam na razne nacine, uticu¢i na slozene biohemijske procese.
Posledi¢ni poremecaji mozdane funkcije su u pocetku reverzibilni, ali u kasnijem
stadijumu mozdana hipoksija dovodi do trajnih strukturnih lezija. Tada i prognoza
supstancama izazvane kome postaje losa.

EEG nalazi nisu pouzdani prognosticki faktori u ranom stadijumu trovanja sup-
stancama, pa tada klinicki znaci imaju primat u odredivanju ishoda. Medutim, u ka-
snijim fazama, EEG stadijumi kome imaju veliki prognosticki znacaj [23]. Jedan od ti-
pova EEG nalaza koji ukazuju na intoksikaciju lekovima i drogama sastoji se u difu-
zno brzoj aktivnosti koju izazivaju barbiturati, benzodiazepini i drugi hipnotici (glute-
timid) ili sedativi (v. Tabl. 6). EEG dejstvo se javlja ¢ak i s malim dozama. Brza aktiv-
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nost izazvana barbituratima je u rasponu od 25-35 Hz a ubrzo se pomera na 15-25 Hz.
Prvo se uocava iznad ceonog korteksa, a zatim se Siri ka temenim i potiljacnim
oblastima. Brza aktivnost izazvana benzodiazepinima je veoma sli¢na, ali ima nesto
sporiju frekvenciju (14-25 Hz). Moze se odrzati u EEG-u i dve nedelje posle
poslednje doze leka.

Vece i toksi¢ne doze barbiturata izazivaju razgradnju o ritma $to je udruzeno s
pospanoscu i spavanjem. Dalje difuzno usporenje do 0 i1 & frekvencija uz iS¢ezavanje
brzih aktivnosti prati stadijume stupora i kome. Ako se ne le¢i, barbituratima izazvana
koma vodi do metaboli¢kih poremecaja i trifaznih talasa u EEG-u. Zatim sledi dis-
funkcija mozdanog stabla koja je udruzena sa EEG paroksizmima na niskovoltiranom
crtezu. Oporavak bez posledica je opisan ¢ak i kad je koma izazvana supstancama na-
predovala do izoelektricnog EEG-a (elektrocerebralne inaktivnosti) [14].

Litijum se koristi kao antimani¢no sredstvo u dugotrajnoj terapiji. Teska toksi-
¢na dejstva dobro koreliSu s koncentracijama u plazmi. Obtundacija, stupor ili deliri-
jum nastaju kad nivoi u plazmi premase 2 mEq/l. EEG promene su izrazene i difuzne,
u vidu raznih stepena usporenja i epileptiformnih paroksizama. Trifazni talasi i paro-
ksizmi na zaravnjenom crtezu se opazaju kod komatoznih bolesnika.

Obrazac o kome najcesce je posledica kardiorespiratornog zastoja i cerebrova-
skularnog akcidenta u mozdanom stablu, ali moze biti prouzrokovan i sedativnim
lekovima (v. Tabl. 6). Nereaktivan obrazac o kome izazvane supstancama obi¢no ima
vecu voltazu o frekvencija (50-150 uV) uz vretenima sli¢an oblik, primese sporijih i
vrlo sporih talasa (od 1 Hz), kao i frontalni odnosno fronto-centralni maksimum. S
druge strane, hipoksi¢no-ishemijski obrazac o kome je nize amplitude (obi¢no ispod
50 pV), prili¢no je difuzan i jednoli¢an, nije udruzen sa sporijim frekvencijama [24].
Medutim, pokazano je da se ova obelezja dve grupe znatno preklapaju, pa imaju samo
relativnu vrednost u diferenciranju etiologije kome.

Obrazac kome s vretenima je izraz kojim se oznacava nereaktivni EEG u komi
koji sadrzi vretena i druge fazne dogadaje NREM spavanja. Samo izuzetno je posledi-
ca intoksikacije supstancama.

Velik broj supstanci potencira ili izaziva epileptiformne paroksizme. Konvulziv-
ne droge, kao strihnin, primenjivane su samo kod Zivotinja u eksperimentalnim
istrazivanjima. Megimid i pentilentetrazol su bili kori§¢eni kao aktivatori EEG-a u
klinickim situacijama pre no S§to se razvila tehnologija za dugotrajno video EEG
nadgledanje. Navedeno je da mnogi vazni lekovi provociraju EEG paroksizme i/ili
epilepticne napade (v. Tabl. 7). S tim u vezi, psihotropni lekovi se mogu podeliti na tri
grupe: izrazeno potenciranje epileptiformnih praznjenja prouzrokuju hlorpromazin i
litijum; umereno - tioksanteni, butirofenoni i amitriptilin; malo ili nikakvo -
imipramin, inhibitori monoaminooksidaze, tioridazin, meprobomat i metilfenidat [25].

Inhalacioni anestetik enfluran moze da, zavisno od njegove koncentracije, izazove
razne tipove epileptiformnih praznjenja i epilepticne napade. Ova dejstva mogu nastati
kod bolesnika s epilepsijom, ali i kod normalnih subjekata bez epilepsije u anamnezi.
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Tabela 6. EEG nalazi u komi izazvanoj trovanjem supstancama

EEG nalazi Uzroc¢ne supstance

Obilna difuzno brza aktivnost barbiturati, benzodiazepini, glutetimid i dr.
hipnotici

Generalizovano usporenje bez indukcije brze fenotijazini, fenitoin, karbamazepin

aktivnosti

Difuzno usporenje, o$tri talasi, trifazni talasi, litijum

retko i periodi¢ni kompleksi

Epileptiformni paroksizmi litijum, antidepresivi

Obrazac a kome tricikli¢ni antidepresivi, hlormetiazol, nitrazepam

Obrazac kome s vretenima etanol, imipramin

Izvesne droge (alkohol, barbiturati) izazivaju EEG praznjenja kad se njihovo
unos$enje naglo prekine. Takve apstinencijalne krize obi¢no se javljaju u toku prvih 48 sati
po prekidu unosenja i ¢es¢e su kod bolesnika koji pokazuju fotoparoksizmalne odgovore.

Zajednicka osobina antiepilepticnih lekova je da suzbijaju ili prekidaju epilepti-
formna praznjenja i epilepti¢ne krize (v. Tabl. 7). Antikonvulzivni benzodiazepini (diazepam
ili klonazepam, primenjeni intravenski, a midazolam i intramuskularno) naglo prekidaju
primarno generalizovana praznjenja, ali su manje efikasni protiv zari$nih paroksizama.
Sekundarno generalizovani paroksizmi se delimi¢no suzbijaju s ovim lekovima, pa tada
postaje primetnije njihovo zari$no ili multifokalno poreklo [26]. Karbamazepin je efikasan
protiv parcijalnih epilepticnih napada ali ne suzbija interiktusne paroksizme.

Tabela 7. Dejstva supstanci na epileptiformne paroksizme

Indukcija
(aktivacija)

Pri akutnoj i hroni¢noj primeni: aminofilin, antidepresivi, antiholinergici, anti-
histaminici, baklofen, disulfiram, enfluran, hloramfenikol, hlorokin, insulin,
izoniazid, kokain, litijum, lokalni anestetici (intravenski), neuroleptici, opioidni
analgetici, penicilamin, penicilin, radiografsko kontrastno sredstvo (intrate-
kalno), simpatikomimetici, teofilin

Pri nagloj obustavi: antikonvulzivi, sedativi, hipnotici

U toksi¢nim dozama: antikonvulziva

Suzbijanje

Pri akutnoj intravenskoj primeni: acetazolamid, diazepam, fenitoin, klonazepam,
lorazepam, midazolam, valproati

Pri hroni¢noj primeni: etosuksimid, klobazam*, klonazepam*, lamotrigin,
fenitoin, valproati

* mogu izgubiti antikonvulzivno dejstvo zbog pojave tolerancije
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Glavni antiepilepti¢ni lekovi obi¢no prouzrokuju lako usporenje osnovne aktiv-
nosti, a izrazeno usporenje se javlja samo u slucajevima intoksikacije (v. Tabl. 8). Po-
jacanje epileptiformnih praznjenja moze da nastane pri toksicnim dozama fenitoina.

Tabela 8. Dejstvo glavnih antiepilepti¢nih lekova na EEG

Lek U terapijskim dozama Pri intoksikaciji

Karbamazepin Usporenje o ritma i povecanje 6 | Generalizovano 0-3 usporenje
aktivnosti

Etosuksimid Beznacajno dejstvo Smanjen o ritam i generalizovana

0-6 aktivnost

Fenitoin Usporenja a ritma i poveéana 6 | Usporenje a ritma i generalizovana
aktivnost d aktivnost

Valproati Ponekad malo povecanje 6 aktiv- | Generalizovana 0-8 aktivnost
nosti

Velika vecina opstih anestetika pokazuje dobru korelaciju EEG promena i stepe-
na anestezije. OpSta anestezija predstavlja medicinski kontrolisan model za intoksi-
kaciju s ve¢inom supstanci s depresivnim dejstvom na CNS. Uopste uzev, pocetna brza
aktivnost je udruzena sa razgradnjom a ritma. U fazi ekscitacije, paroksizmalna aktiv-
nost moze biti izrazena, naroCito kad se primenjuje enfluran. EEG aktivnost se uspo-
rava u toku dubljih stupnjeva anestezije. Kasnije se moze javiti obrazac paroksizama na
zaravnjenom crtezu Sto ukazuje da se remete funkcije mozdanog stabla. EEG je vazan
metod za nadgledanje anestezije, ali se procena veoma otezava s primenom vecéeg broja
lekova za indukciju i/ili odrzavanje anestezije [27]. EEG je najpodesniji za otkrivanje
eventualnih centralnih komplikacija anestezije i za nadgledanje oporavka iz anestezije
[28]. Odlican oporavak je po pravilu udruzen s povratkom normalne ritmic¢ne aktivnosti
budnog stanja i simetricnih faznih dogadaja spavanja.

3. Analiza obrazaca spavanje - budno stanje u FEEG

Droge i lekovi mogu prouzrokovati razne tipove poremecaja spavanja (v. Tabl.
9), a mnoge od ovih supstanci deluju na obe vrste spavanja, tj., REM i NREM fazu (v.
Tabl. 10). Polisomnografske studije su pokazale da je REM spavanje osetljivije od
NREM spavanja na centralna dejstva lekova. Posto se uzimanje lekova prekine, nasta-
je kompenzacija REM spavanja udruzena sa Zivopisnim snovima.
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Tabela 9. Poremecaji spavanja prouzrokovani lekovima

Kategorija poremeéaja Pojedinacni lekovi/droge i njihove grupe

Poremecaji zapocCinjanja i CNS stimulansi (amfetamin i metilfenidat; hroni¢na zloupotreba
odrzavanja spavanja kofeina i nikotina; obustava sedativa, hipnotika i supstanci koje
insomnija (nesanica) potenciraju spavanje: kokaina, marihuane, opiodnih analgetika,

fenciklidina i dr. Antimetaboliti i drugi antikancerozni agensi,
antivirusni agensi, ACTH 1 kortikosteroidi, antiparkinsonici, o
metildopa, atropin, oralna kontraceptivna sredstva, propranolol,
rezerpin, tireosupresivna sredstva

Prekomerna dnevna Hipnotici, sedativi, trankvilizeri, razvoj tolerancije na CNS stimu-
pospanost hipersomnija lanse (amfetamin, metilfenidat i dr.)
Bihevioralni dogadaji za Obustava lekova koji smanjuju trajanje REM spavanja kod starih

vreme spavanja parasomnije | osoba moze prouzrokovati konfuzna stanja prilikom budenja

Centralna sedativna dejstva ne nastaju samo pod dejstvom hipnotika, ve¢ i dru-
gih lekova kojima je meta CNS. Tako antihistaminici povecavaju trajanje sporotalas-
nog (NREM) spavanja i smanjuju trajanje REM spavanja. Supstance mogu uticati i na
EEG obrasce spavanja. Benzodiazepini pojacavaju i koli¢inu K kompleksa i vretena
spavanja. Izvesne supstance (skopolamin i neki anestetici, npr. halotan) mogu
prouzrokovati disocijaciju bihevioralnog spavanja i EEG obrazaca. Takvi nalazi
dokazuju da je procena dejstva supstanci na obrasce spavanje - budno stanje veoma
slozena.

4. FEEG proucavanja kontingentne negativne varijacije (CNV)

CNV se sastoji od spore povrSinske negativnosti koja zavisi od vremenske
blizine dve sukcesivne drazi [29]. Pokazano je da CNV predstavlja korisnu meru
funkcionalnog odnosa mozak - ponasanje, odnosno psiholoskih procesa. CNV ima
najbolje korelacije sa psihofizioloskim stanjem organizma, odnosno sa nivoima paznja
- probudenje. Moze se smatrati da su ovi procesi neophodan preduslov za reSavanje
zadataka ili za kognitivnu aktivnost.

Droge ili lekovi menjaju CNV u smeru povecanja ili smanjenja; glavni rezultati
su prikazani u Tabl. 11. CNV se ne smanjuje samo pod dejstvom lekova koji izazivaju
izrazene EEG promene (kakvi su barbiturati, benzodiazepini i dr.), ve¢ i pod uticajem
onih koji nemaju takav uticaj (morfijum, THC i dr.). Prema tome, konvencionalni
EEG i CNV su komplementarni FEEG metodi.
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Tabela 10. Dejstva lekova i droga na REM i NREM spavanje
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Lekovi/droge Doziranje Glavna dejstva na spavanje *
Barbiturati
Amobarbiton 200 mg S. REM; P. REM latenciju
Pentobarbiton 100 mg S. REM; P. REM latenciju
Fenobarbiton 100 mg S. REM
Etanol
(rakija ili 100 g S. REM spavanje u prvoj 1/2 no¢i
viski) 200 g S. REM spavanje tokom cele noci
Benzodiazepini
Hlordiazepoksid 50 mg S. stadijum 4
Diazepam 10 mg S. stadijum 4
Diazepam 15 mg S. REM spavanje; S. stadijume 2 i 4
Flurazepam 30 mg S. stadijume 3 i 4
Lorazepam 2 mg S. REM spavanje
Difenilhidramin 50-100 mg S. REM spavanje
Glutetimid 0,5-1,0 g S. REM spavanje
Meprobomat 0,4-0,8 g Nema znacajnog dejstva
L-triptofan 1-10 g Normalna organizacija spavanja
L-triptofan >10g S. REM spavanje

* S - smanjenje; P - povecanje.

Tabela 11. Glavna dejstva lekova i droga na CNV

Smanjenje CNV

Hlorpromazin

8-9-tetrahidrokanabinol, morfijum
Azotni oksid, etilalkohol, deplecija vitamina B6
Eksperimentalno izlaganje ugljenmonoksidu

Sedativi i hipnotici (benzodizepini: flurazepam, midazolam, nitrazepam; fenobarbiton)

Poveéanje CNV

Psihostimulansi (d-amfetamin, metilfenidat*, kofein*, nikotin*)
Hormon rasta, tiroksin
Povecanje vitamina B6, verovatno pri dopaminskom agonizmu

*

nije potvrdeno u svim studijama; rezultati se razlikuju u zavisnosti od tipa ispitanika - v. Tabl. 12.
Primena amfetamina kod dece s deficitarnom paznjom izaziva normalizaciju CNV.
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FEEG studije su dovele do neurohemijskog modela CNV. Glavna uloga je pripi-
sana dopaminu posSto agonisti dopamina, kao sto su amfetamin i apomorfin, poveca-
vaju CNV, a dopaminski antagonisti - hlorpromazin i metoklopramid smanjuju CNV.
Mada izgleda da je uloga dopamina klju¢na, drugi neurotransmiteri, a narocito seroto-
ninergicni sistem mogu takode uticati u posredovanju CNV.

Dejstva date supstance na CNV se razlikuju kod raznih subjekata zavisno od
njihovih psiholoskih procesa. Uopste uzev, medu normalnim dobrovoljcima se
razlikuju dva tipa subjekata: tip A je udruzen sa visokim nivoom neizvesnosti, a tip B
sa visokim nivoom izvesnosti. UCestanost tipa A u neuroti¢noj grupi je veca nego tipa
B, a obrnuto vazi za psihoti¢nu grupu. Amplituda CNV je niza a reaktivno vreme duze
u grupi A nego u grupi B. Tip A je udruzen sa sluSnim drazima, a tip B s vizuelnim
drazima [29]. A-B tipologija dobro koreliSe sa veoma sloZzenim psiholoskim
sposobnostima, kakve su procena vremena, a njena empirijska vrednost je dokazana u
proucavanjima CNV promena izazvanih supstancama (v. Tabl. 12).

Tabela 12. CNV studije droga/lekova u grupama tipa A i tipa B

Droga/lek Subjekti Dejstva
Dekstroamfetamin 20 dobrovoljaca A. ekscitacijai CNV P
10 mg B. paradoksalna pospanost i CNV S 2.1 3.
sata
Metilfenidat 30 starijih osoba A. bez promene CNV
10 mg B. CNV S 1. sata
Fenobarbiton 30 dobrovoljaca A. Postojana paznja 0
100 mg B. Postojana paznja S 3. sata; disforija P 3.
sata
Metadon 12 zavisnika od droge B. kraée RV od A (2. i 3. sat); B bolja
40-65 mg paznja od A (1. sata)
Mezoridazin 12 hroni¢nih shizofrenih B. ve¢a CNV nego A.
50-400 mg/dnevno bolesnika
ili
Tioridazin
0,1-0,8 g/dnevno
Dekstroamfetamin 16 dobrovoljaca A. CNV 0
15 mg B. CNVP1,2.i3.sata

* (A) grupa tipa A; (B) grupa tipa B; (S) smanjenje; (P) povecanje; (0) bez promena; (RV) reakciono
vreme. Modifikovano prema: J.J. Teece and L. Cattanach, Contingent negative variation (CNV), in
E. Niedermeyer and F. Lopes da Silva, eds., Electroencephalography... v. ref. [23].
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Stanje organizma u vreme primene supstance takode ima znacaja u CNV studi-
jama. Munte i sar. (1984) [30] su nasli da se dejstvo kofeina kod emocionalno stabil-
nih osoba razlikuje od onog kod labilnih osoba: CNV se povecava kod stabilnih subje-
kata (s niskim probudenjem) a smanjuje se kod labilnih subjekata (s visokim probu-
denjem). Dalji napredak CNV metodologije moze pomo¢i u proceni psiholoskih funk-
cija preko kojih se izrazavaju normalni i abnormalni mozdani procesi i u definiciji ne-
kih odnosa supstanci i izmenjenih stanja svesti. Usrednjavanje CNS proba i paradigmi
ocekivanja i ignorisanja treba da se podstakne u narednim radovima, kako bi se opti-
malno izmerila komponenta paznje. Razvoj magnetoencefalografije [31] i njena
primena u CNV istrazivanjima moze pomo¢i da se odredi lokalizacija izvora za
dogadaje vezanih potencijala.
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