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Apstrakt

Iako se patoloska razdrazljivost dugo prouc€ava, intenzivna istrazivanja poslednjih dvadesetak
godina donela su znacajne nalaze o njenoj etiologiji 1 potencijalnim terapijama. Ovaj pregled
prikazuje savremena shvatanja, dijagnosticke aspekte, neuropsihobioloSke karakteristike i
lecenje razdraZljivosti kod dece 1 adolescenata. RazdraZljivost se danas shvata kao povecana
sklonost ka ljutnji koja se stabilno ispoljava tokom vremena. lako sama po sebi nije poremecaj,
razdrazljivost je kardinalni simptom poremecaja protivljenja i prkosa sa hronicnom
razdrazljivo$¢u-ljutnjom. Prisutna je 1 kao pridruzeni simptom kod razli¢itih internalizujucih 1
eksternalizuju¢ih poremecaja, a posebno se povezuje sa depresijom, anksioznim
poremecajima, autizmom 1 poremecajem sa deficitom paznje i1 hiperaktivno$cu. Pretpostavlja
se da nastaje usled smanjene tolerancije na frustraciju i snizenog praga za percepciju spoljnih
stimulansa kao pretecih, kao i da je nasledna odlika znacajno zavisna od sredinskih uticaja.
Lecenje se bazira na farmakoloSkim, nefarmakoloskim i kombinovanim tretmanima, pri ¢emu
su antipsihotici druge generacije dokazano najefikasniji. Sire shvatanje razdraZljivosti kao

sloZenog transdijagnostickog, psihopatoloskog fenotipa raspoloZenja, kognicije i ponaSanja, a




zajednickog imenitelja razli¢itih poremecaja, ima vazne klinicke implikacije, narocito za rano

prepoznavanje, pravilno dijagnostikovanje i efikasno leCenje.

Kljucne reci: psihopatologija; transdijagnosticki; frustracija; ljutnja; mladi.

Uvod

Opste je prihvaceno da je razdrazljivost normalna ljudska emocija, ali i simptom u medicini.
Svako od nas dozivljava s vremena na vreme ljutnju, nestrpljenje i frustraciju ako se bilo kako
osujeti u svojoj nameri ili potrebi, na primer ako je umoran, gladan ili je pod stresom. U opStoj
medicini se pojam razdrazljivosti obi¢no koristi za opisivanje promena u fiziologiji koje
dovode do povecane osetljivosti nekog tkiva ili organa, kao Sto su iritabilni kuk, creva ili besika
[1]. Kao psihopatoloski fenomen u klasifikacionim sistemima, najceS¢e bi se odnosila na
hroni¢no prisutno, ometajuce raspolozenje, tipi€no vezano za ljutnju/bes i frustraciju, ali 1
agresivno ponasanje, u sklopu razli¢itih mentalnih poremecaja, poput depresivnih, anksioznih
ili bipolarnih [1-3].

Istrazivanja pedijatrijske razdrazljivosti ukazuju da je to Cest simptom, koji se
pojavljuje 1 izolovano, ali i blisko povezan sa psihijatrijskim poremecajima i dugoro¢nim
negativnim ishodima u zivotu, te da predstavlja veliki izazov za dijagnostikovanje i leCenje [4-
6]. lako postoji dugo u klinickoj praksi, razdraZljivost se intenzivno istrazuje unazad
dvadesetak godina od kako raste interesovanje za dijagnozu pedijatrijskog bipolarnog
poremecaja 1 kako su studije ukazivale da se klasi¢no definisan epizodi¢ni pedijatrijski
bipolarni poremecaj razlikuje od hroni¢ne razdrazljivosti bez jasnih (hipo)mani¢nih epizoda
[7]. Takode, istrazivanja su intenzivirana i kada je hroni¢na razdrazljivost prepoznata kao
primarna karakteristika specificnog psihijatrijskog poremecaja te uvedena kao nova
dijagnosticka kategorija u Dijagnosticki 1 statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje (DSM-
5) 2013. godine [8]; disruptivni poremecaj disregulacije raspoloZenja (eng. disruptive mood
dysregulation disorder).

S obzirom na znacajne nalaze o etiologiji 1 potencijalnim terapija razdraZljivosti u
poslednjoj deceniji, ali i najnoviju verziju Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-11), koja
po prvi put prepoznaje hroni¢nu razdrazljivost kao glavnu dimenziju poremecaja protivljenja i
prkosa sa hronicnom razdrazljivoS¢u-ljutnjom [9], cilj ovog pregleda je da se prikazu
savremena shvatanja, dijagnosticki aspekti, neuropsihobioloske karakteristike 1 lecenje

razdraZljivosti kod dece i adolescente. Pregled nema za cilj da pruzi sveobuhvatni pregled



literature, ve¢ pruzi relevantne informacije za klinicku praksu osvréuci se na savremenu
literaturu sa najviSe nivoa dokaza kod dece i mladih s obzirom na specifinosti u

karakteristikama 1 ispoljavanju razdrazljivosti u odnosu na odrasle [10].

Koncept i definicija

U savremenoj literaturi se razdrazljivost razmatra i kao normativni razvojni fenomen, to jest
normalna ljudska emocija sa tipicnim razvojnim manifestacijama koja prati kontinuiranu
raspodelu u opstoj populaciji, ali 1 kao opsti psihopatoloski simptom raznih mentalnih bolesti
koji znacajno razvojno varira [5, 7, 11, 12]. Tako se moze re¢i da razdrazljivost najverovatnije
prati spektar ispoljavanje od uobicajenog loSeg ponaSanja u detinjstvu sa kratkim, blagim
izlivima besa, do klinicki znac¢ajnog, sveprisutnog, neregulisanog raspolozenja 1 reaktivnosti
uz moguca agresivna ponasanja, a koji se javljaju u raznim situacijama i ¢esto neocekivanim
kontekstima, znac¢ajno naruSavajuci funkcionisanje. Medutim, podaci ukazuju da je patoloska
razdraZljivost kvalitativno drugacija u odnosu na normalno ispoljavanje ljutnje na osujecenje
koje je razvojno ocekivano [13].

Postoje brojne definicije u stru¢noj psiholoskoj 1 psihijatrijskoj literaturu koje u sebe
ukljucuju 1 definiSu koncept razdrazljivosti ukljucuju ljutnju, agresiju i srodne konstrukte, ali 1
isticu¢i uzroke, iskustva i/ili posledice iste [1, 14, 15]. Naime, dominira shvatanje da je
razdraZljivost raspolozenje, gde je ljutnja afektivna komponenta koja je definise, a agresija
bihejvioralna [3, 15]. Ljutnja bi bila intenzivno emocionalno stanje povezano sa snaznim,
neprijatnim 1 nekooperativnim odgovorom na provokaciju, povredu ili pretnju, a ako je
neregulisana moze da vodi u agresiju [15]. Takode, smatra se da je ljutnja situaciono ili
kognitivno odredena, a razdrazljivost uzrokovana fizioloSkim/bioloS§kim promenama
povezanim sa povecanom senzornom osetljivos¢u [1]. Agresija bi bila namerno otvoreno
ponasanje koje moZe dovesti do povrede sebe ili drugih [14]. Medutim, razdraZljivost nije
nuzno i agresija, jer vikanje ili fizicki napad (agresija) mogu da proizilaze iz eskaliranog besa
bez razdrazljivosti, dok razdrazljiva deca mogu jednostavno biti mrzovoljna ili stalno
neraspolozena, ali ne i agresivna [3]. S obzirom da ne postoji jasan konsenzus oko
razgranicenja navedenih konstrukata, fenomenoloski se danas razdraZljivost definise i istrazuje
unutar spektra razdrazljivost — ljutnja — agresija [14], gde se prvenstveno smatra jedanim od
prekursora ljutnje 1 agresije uz konceptualno drugacije znacenje [3].

Na dalje, dominira shvatanje da je razdrazljivost konstrukt koji ima komponente
raspolozenja, kognicije i ponaSanja [16], te da je dimenzija koja se karakteriSe prekomernom

reaktivno$¢u na negativne emocionalne stimuluse i tendencijom ka delovanju [7, 15]. U ovom



kontekstu, razdrazljivost se najceS¢e opisuje kao pojacana sklonost ka ljutnji, koja moze
prerasti u patolosko stanje, uz ispoljavanje koje se znacajno razlikuje od osobe do osobe [3, 7,
16, 17]. U neurokognitivhom kontekstu, Krieger i saradnici su medu prvima postavili da se
razdrazljivost definiSe kao nizak prag za dozivljavanje ljutnje kao odgovor na frustraciju [18].
Preneto iz opSte medicine u kontekst psihologije i1 psihijatrije, a s obzirom na vaznost
uspostavljanja precizne definicije razdrazljivosti koja je razlikuje od ljutnje, agresije i srodnih
konstrukata i1 objedinjuje generalno uzroke, iskustva i posledice, predlozeno je da se
razdrazljivost definiSe kao raspolozenje delimi¢nog fizioloskog uzbudenja i napetosti koje
karakteriSe povecana osetljivost na senzorne stimuluse i kognitivno posredovani snizeni prag
za reagovanje ljutnjom 1/ili agresijom na tipicno manje uznemirujuce stimuluse, a uzrokovane
faktorima koji uticu na fiziologiju/biologiju kao §to su glad, nedostatak sna, bol i umor [1]. Ova
definicija iako sveobuhvatna, tek treba da zazivi u istrazivanjima i klinickoj praksi.

U klasifikacionim 1 dijagnosti¢kim sistemima za mentalne poremecaje, razdrazljivost
se smatra opStim simptomom raspolozenja/afekta [2, 8, 9] 1 svrstava i definiSe na sledece
nacine. Prvo, razdrazljivost se podvodi pod opsti termin negativnog afektiviteta — sklonost
ispoljavanju Sirokog spektra neprijatnih emocija (npr. anksioznost, bes, razdrazljivost,
depresija, druga negativha emocionalna stanja) [2]. U ovom kontekstu se i pominje
emocionalna disregulacija, kao opsti termin koji moze ukljucivati razdrazljivost, ali i bilo koju
drugu neregulisanu emociju, npr. ushienje, anksioznost i depresija [5]. Izolovano,
razdrazljivost se definiSe kao stanje raspolozenja koje karakteriSe laka iznerviranost i
izazivanje ljutnje (DSM-5/MKB-11) [8, 9] nesrazmerno okolnostima (dodato u MKB-11) [2,
9]. Takode se razdrazljivost pominje u sklopu definicije disforije, koja globalno predstavlja
neprijatno, mesSovito raspoloZzenje osecaja depresije, anksioznosti, nezadovoljstva,
razdrazljivosti i nesrece (DSM-5/MKB-11) [8, 9]. Na kraju, DSM-5 kriterijumi za disruptivni
poremecaj disregulacije raspolozenja identifikuju dve komponente razdrazljivosti [8]: fazicna
razdrazljivost, koja se odnosi na razvojno neprikladne izlive besa, 1 toni¢na razdrazljivost, koja

se odnosi na negativan afekat izmedu ovih izliva [3].

Ucdestalost i klini¢ka vaZnost

U opstoj populaciji, 44-82% dece pokazuje nisku i stabilnu razdrazljivost, dok tek oko 2-5%
ima izraZenu ili razdraZljivost koja se vremenom intenzivira [16]. Pritom, izlivi besa usled
razdrazljivosti su znacajno ¢e$¢i od hroni¢no prisutnog razdrazljivog raspolozenja [19].
Ucestalost 1 intenzitet normativnog, uobiCajenog, razdrazljivog raspolozenja i izliva besa

variraju tokom razvoja, dostizu¢i vrhunac u ranom detinjstvu, a opadajuci u odraslom dobu



[16]. Ne postoje znacajne polne razlike ili interakcije izmedu uzrasta i pola [19], ali postoji
znaCajna heterogenost u putanjama razvoja razdrazljivosti tokom adolescencije [3, 15, 20].
Patoloska razdrazljivost je daleko ¢es¢a kod dece i adolescenata nego kod odraslih [21], glavni
je psihopatoloski simptom kod 58% mladih [22] i glavni razlog za prijem u sluzbama za
mentalnu zaStitu mladih [4]. Na kraju, podaci ukazuju da razdrazljivost dovodi do znacajnih
narusenja u ukupnom funkcionisanju, obrazovanju i prihodima kod odraslih ¢ak iako ne postoji

specific¢ni psihijatrijski poremecaj [20, 23].

Nozoloski aspekti

Patoloska razdraZzljivost nije poremecaj sam za sebe, ve¢ transdijagnostic¢ki simptom, prisutan
kao definiSu¢i ili dodatni simptom razlicitih poremecaja i prema DSM-5 i MKB-11 [1, 12].
Kao razdrazljivo raspolozenje, razdrazljivost je prisutna kod (hipo-)manic¢nih, depresivnih i
mesSovitih epizoda 1/ili poremecaja raspozenja. Obavezan je simptom generalizovanog
anksioznog poremecaja, dok se javlja kao jedan od simptoma kod anksioznih i poremecaja
povezanih sa strahom, poremecaja povezanih sa stresom, poremecaja nastalih usled upotrebe
supstanci, intermitentnog eksplozivnog poremecaja, delirijuma i demencija, mentalnih i
poremecaja ponasanja povezanih sa trudnocom, porodajem ili puerperijumom, kao i preterani
plac bebe (tj. razdrazljivo dete) [8, 9].

Specifi¢ni poremecaj koji ukljucuje razdrazljivost kao kardinalni simptom je poremecaj
protivljenja i prkosa sa hroni¢nom razdrazljivos¢u-ljutnjom (eng. oppositional defiant disorder,
with chronic irritability-anger) [2, 9]. Ovaj poremecaj svrstava se u kategoriju poremecaja koje
karakteriSu po-druge-ometajuéi (tj. dis-socijalni) oblici ponasanja, a odlikuje ga obrazac
prkosnog, neposlusnog, provokativnog, zlobnog ponaSanja i nemoguénost da se dete/osoba
slaze sa drugima, sa preovladuju¢im, upornim ljutitim ili razdrazljivim raspoloZenjem, izlivima
besa 1 (ne)ograni¢enim prosocijalnim emocijama. Dakle, razdrazljivost se ovako smatra
jednom dimenzijom simptoma poremecaja protivljenja 1 ponosa [12]. Za postavljanje
dijagnoze poremecaja, potrebno je da navedeni simptomi budu prisutni najmanje 6 meseci, a
poremecaj se moze dijagnostikivati u bilo kom uzrastu uglavnom posle tre¢e godine Zivota.
Sama razdrazljivost manifestuje se kao ekstremna forma razdrazljivosti ili besa, ¢esto prisutno
osecanje ljutnje ili ogorcenosti, netrpeljivost prema drugima ili ose¢aj kao da su stvari
nepravedne, te Cesta osetljivost ili laka iznerviranost i1 preosetljivost na minimalne provokacije,
uz ispoljavanje agresivnih verbalnih ili fizickih ispada. Ve¢ pomenuti pandam ovom
poremecaju u DSM-5 je disruptivni poremecaj disregulacije raspolozenja [8], koji se svrstava

u kategoriju depresivnih poremecaja, a €ine ga Cesti, uporni, izlivi besa nesrazmerni situaciji i



razvojnom kontekstu 1 uporno, ljutito/razdrazljivo raspolozenje izmedu izliva besa. Takode,
dete pokazuje izrazito povecanu reaktivnost na negativne emocionalne stimuluse koja se
manifestuje verbalno ili kroz ponasanja. Na primer, dete na frustraciju reaguje produzenim
izlivom ljutnje ili besa neprikladnim za uzrast i/ili dogadaj, ali i verbalnom ili fizickom
agresijom prema ljudima ili imovini. Takode, prisutan je i povecani stepen razbudenosti

najcesc¢e u obliku nesanice, lake pobudenosti, ubrzanih misli, ubrzanog govora i nametljivosti

[8].

Povezanost sa psihijatrijskom morbiditetom

RazdraZljivost je usko povezana sa psihijatrijskim morbiditetom [5]. Generalno gledano, visi
nivoi razdraZzljivosti u ranoj adolescenciji povezani su sa veéim rizikom od emocionalnih i
poremecaja ponasanja u kasnoj adolescenciji [19], kao i depresivnim/anksioznim
poremecajima u odraslom dobu ¢ak i nakon 20 godina [24]. Hroni¢na razdrazljivost tokom
detinjstva, posebno u kombinaciji sa depresivnim/anksioznim raspolozenjem, povezana je sa
povecanim rizikom od samoubistva kod adolescenata [25], dok je razdrazljivost kod
adolescenata povezana sa dvostrukim rizikom od samoubistva ¢ak i do 30 godina kasnije [26].
Postoji 1 bliska povezanost odredenih poremecaja sa hronicnom razdrazljivos¢u. Tako na
primer, disruptivni poremecaj disregulacije raspoloZenja se javlja zajedno sa emocionalnim i
poremecajima ponasanja u 65-90% [5]. Hroni¢na razdraZljivost prisutna je kod blizu 50% dece
1 adolescenata sa poremecajem sa deficitom paznje i hiperaktivnos¢u (ADHD) [27], §to je
desetostruko veca stopa u poredenju sa opStom populacijom [22], kao i kod do 30% mladih sa
poremecajem iz spektra autizma (PSA) [28], Sto je ¢ak oko 20 puta veca stopa [5, 19]. Deca sa
opsesivno-kompulsivnim poremec¢ajem mogu da imaju ozbiljne izlive besa naroc€ito u prisustvu
pridruzenih depresivnih simptoma [29]. Jedna meta-analiza je pokazala da je hroni¢na
razdrazljivost znacajni prediktor za nastanak depresije, anksioznosti i poremecaj protivljenja i
prkosa, ali ne 1 prediktor za razvoj poremecaja ponaSanja po tipu poremecaja vladanja, ADHD-

a, bipolarnog poremecaja i zloupotrebu droga tokom Zivota [3].

Neuropsihobioloske osnove

Gledano sa perspektive neuronauke, razdrazZljivost ukljuuju a) neobican emocionalni i
ponasajni odgovor na frustraciju zbog neostvarenih oc¢ekivanja/nagrada i b) neobican pristupni
odgovor na opasnost [5, 7, 13, 16]. Pojam nagrada, opasnost i frustracija i su dakle kljucni
ovde. Nagrade 1 opasnosti se definiSu kao stimulusi kojima se organizam uobic¢ajeno priblizava,

odnosno ih izbegava [7]. Specifi¢no, opasnost se odnosi na situacije/objekte koji signaliziraju



odredenu Stetu 1 organizam radi na izbegavanju/borbi protiv njih [7]. Frustracija bi predstavljala
opsti osecaj ljutnje ili nezadovoljstva koji se javlja kada nismo u mogucnosti da postignemo
neki cilj (nagradu) ili kada je na$ napredak blokiran. Frustracija zbog izostanka nagrade,
odnosno frustrirajuc¢e neodobravanje (eng. frustrative nonreward), je specifian tip frustracije
izazvan neocekivanim odsustvom nagrade [7, 13].

Translaciona istrazivanja ukazuju da kod hroni¢ne razdrazljivosti postoji smanjena
tolerancija na frustraciju usled disfunkcije u obradi nagrade, to jest nizi prag za dozivljavanje
frustracija, uz veci stepen 1 trajanje odgovora na istu [5, 13]. Ovo se odnosi prvenstveno na
nedovoljno modifikovanje ponasanja u skladu sa asocijacijama stimulans-nagrada, u¢enje iz
greSaka u ponaSanju i prilagodavanje ponasanja kao odgovor na promenu nepredvidenih
okolnosti kako bi se optimizovalo dobijanje nagrade, kao i predvidanje i prilagodavanje
spoljasnjem okruzenju uz veci stepen i trajanje reagovanja kada se desi frustracija zbog
izostanka nagrade [7, 13]. Dakle, uopsteno bi se moglo govoriti da kod razdrazljivosti postoji
veca osetljivost na nagradu uz poteskoce u oporavku od frustracije narocito ako ocekivana
nagrada izostane [13, 30, 31].

Na drugoj strani, translaciona istrazivanja takode ukazuju da usled disfunkcije u obradi
opasnosti mladi sa izrazenom razdrazljivoS¢u pokazuju neobican pristupni odgovor, to jest
hiper-reaktivnost prema istim, te da postoji pojacana orijentacija ka opasnosti, tumacenje
dvosmislenih 1 neutralnih stimulusa zasnovano na opasnost, nedostaci u pravilnom
prepoznavanju emocija lica uz neprilagodeni ili preterano agresivni odgovori na uocenu
opasnost 1 druge negativne stimuluse [5, 7, 13]. Dakle, kod razdraZljivosti moguée postoji
sniZeni prag za percepciju spoljnih stimulansa kao prete¢e uz sniZeni prag za agresivne ili
neprijateljske odgovore [7].

Uz transakciona istrazivanja, generalni nalazi is domena kognitivne psihologije isticu
da pojedini kognitivni procesi znacajno uticu na to kako se doZivljava, tumaci i reaguje na
situacije koje izazivaju razdrazljivost [7, 13, 32], verovatno posredovano bazi¢nim
neurobioloskim mehanizmima koji se ti¢e prvenstveno disfunkcija u egzekutivnim i samo-
regulatornim mehanizmima, kao na primer inhibitornoj kontroli [5, 7, 13].

Uloga neurotransmiterskih sistema kod razdrazljivosti je jo§ uvek nepoznata i kod
mladih 1 odraslih [10]. Studije na odraslima su pokazale da je razdrazljivost povezana sa
hiperaktivnos¢u u centralnom noradrenergickom i1 poviSenom monoaminskom transmiterskom
sistemu, dok je kod mladih moguce pre povezana sa naruSenom dopaminergickom

transmisijom [10].



Pretpostavljene neuralne osnove razdrazljivosti potkrepljene su rezultatima
malobrojnih neuroimidzing studija na mladima koje pokazuju da je znacajno izmenjen i
odgovor i povezanost u regionima povezanim sa obradom nagrada (amigdala, strijatum, prednji
cingularni girus, prefrontalni korteks i donji frontalni girus) i obradom opasnosti (prednji
cingularni girus, prefrontalni korteks, amigdala, 1 hipotalamus-periakveduktalna regija) [7, 10,
13]. Pojedine studije su pokazale da je razdrazljivost povezana sa razlikama u funkcionalnoj
povezanosti neuronskih mreza vaznih za internalizaciju, izvrSnu kontrolu, generisanje emocija
i percepciju emocija [33]. Kod dece i adolescenata sa izrazenom razdrazljivos¢éu u poredenju
sa zdravima primecene su izmenjene aktivacije u amigdali (naruSena emocionalna obrada),
striatumu (naruSena obrada nagradivanja i ufenje na greSkama), i frontalnim regionima

(odgovornim za paznju, inhibiciju/kognitivnu kontrolu, alternativne odgovore) [3].

Genetski i faktori okruZenja
Genetski doprinos varijaciji razdraZljivosti je 30-40% [3, 7], dok je prema studijama sa
blizancima, razdrazljivost umereno nasledna; 22-51% [16]. Genetski uticaji se vremenom
povecavaju kod muskaraca i smanjuju kod Zena [34]. Na dalje, razdrazljivost i depresija imaju
znacajnu genetsku varijansu [35], a genetska povezanost izmedu razdrazljivosti i anksioznih 1
depresivnih simptoma je najveca u ranoj adolescenciji [36]. Takode, postoje dokazi da je
razdraZljivost povezana sa genetskom sklonos¢u ka ADHD-u [35], te da je razdraZljivost kod
decaka u ranom uzrastu moguce neurorazvojnog porekla, dok je njeno kasnije ispoljavanje iz
domena raspoloZenja [16].

1z studija sa blizancima, 70% varijabilnosti u ispoljavanju razdraZljivosti objasnjeno je
faktorima sredine koji ¢ine blizance manje slicnim jedni drugima, kao Sto su neZeljeni dogadaji
koji se deSavaju jednom, ali ne 1 drugom blizancu [7, 35]. Na dalje, faktor Zivotne sredine koji
se oznacava kao sadrZaj instrumentalnog ucenja mladih od roditelja je takode vaZan [7]. Naime,
razdrazljiva deca Cesto zive u okruZenjima koja donose nedosledne nagrade i kazne, §to
moguce potkrepljuje ometajua ponasanja, jer je pokazano da nedosledno roditeljsko
ponaSanje povezano sa ljutnjom, agresijom 1 eksternalizuju¢im problemima dece [7, 37].
Medutim, postoji i1 interakcija genetskih i uticaja okruZenja na ispoljavanje razdrazljivosti kod
mladih, jer je pokazano da nedostaci obrade vezani za nagradu i opasnosti kod dece sa

genetskom komponentom, izazivaju odredene reakcije i ponasanja i kod roditelja [7].

Lecenje



Vrlo malo studija je sprovedeno sa razdrazljivos$¢u kao primarnim ishodom istrazivanja i ve¢ina
saznanja o leCenju razdrazljivosti zasniva se na efektima leCenja stanja koja su imala i
pridruzenu razdrazljivost (npr. poremecaj ponasanja ili ADHD). Takode, studije koje su pratile
specificno efektivnost u klinickim populacijama nedostaju, a razdrazljivost je prepoznata kao
jedna od vaznih pedijatrijskih psihopatolosSkih simptoma koji iziskuju detaljne studije sa
psihofarmacima [38]. LeCenje razdrazljivosti bazira se na farmakoloskim, nefarmakoloskim 1
kombinovanim tretmanima [5, 39], a koji tretman ¢e biti primenjen zavisi od odluke da li ¢e se
lec¢iti predominantno razdrazljivost ili lecenje razdrazljivosti u kontekstu prisutnih
komorbiditeta.

Najvise dokaza o efikasnosti u lecenju razdrazljivosti postoji za antipsihotike novije
generacije. Jedno klini¢ko ispitivanje, koje nije bilo randomizovana studija ali uz razdrazljivost
kao primarnim ishodom pracenja, pokazalo je da male doze risperidona znac¢ajno smanjenjuju
razdrazljivosti kod mladih sa ozbiljnom disregulacijom raspoloZenja [40]. Skoro publikovana
meta-analiza ispitivala je efikasnost dostupnih farmakoloskih i1 nefarmakoloskih intervencija
za razdrazljivost medu mladima sa PSA, ADHD-om, poremecajima ponaSanja, disruptivnim
poremecajem disregulacije raspolozenja i/ili samo ozbiljnom disregulacijom raspolozenja [39].
Kada se uzmu u obzir dizajn studije, tip intervencije i klini¢ka populacija, pokazano je da
postoje ¢vrsti dokazi za visoku efikasnost farmakoloskih intervencija, posebno antipsihotike
druge generacije, ali 1 kombinovane farmakoloske intervencije. Visoka efikasnost je pokazana
za PSA, a umerena za ostale poremecaje. Ranija meta-analiza efikasnosti razli¢itih
farmakoloSkih tretmana pokazala je da kod dece i mladih sa agresijom ukljucujuci
razdrazljivost, broj potreban za le€enje (eng. number needed to treat — NNT) bio je najkorisniji
za antipsihotike druge generacije (3), zatim litijum 1 stimulanse (4) [41].

Na dalje, efikasnost kratkorocne terapije razdrazljivosti risperidonom 1 aripiprazolom
kod PSA je nesumnjivo dokazana [38, 42, 43], ali postoje i dokazi o mogucoj efikasnosti
olanzapina [5]. Antipsihotici druge generacije takode mogu biti efikasni u smanjenju
razdraZljivosti uz agresivnost kod dece sa sniZzenim intelektualnim funkcionisanjem 1 PSA [3].

RazdraZljivost moze povoljno reagovati na stimulanse u kontekstu ADHD-a. Meta-
analize su pokazale srednju do visoku efikasnost stimulansa u le¢enju agresije kod ADHD-a
[5] 1 emocionalne nestabilnosti [44]. Post-hoc studije multimodalnog tretmana dece sa ADHD-
om otkrile su da su stimulans ili stimulans uz bihejvioralni tretman efikasniji od samog
bihejviorlanog tretmana u smanjenju razdrazljivosti [45]. Ekspertska miSljenja su da
optimizacija doze stimulansa moze dovesti do smanjenja agresije i razdrazljivosti cak 1 kod

dece koja su prethodno lecena samo stimulansima [46]. Meta-analiti¢ki dokazi takode ukazuju



da lekovi koji se koriste za leCenje ADHD-a (narocito stimulansi i klonidin) znacajno
poboljsavaju emocionalnu disregulaciju i razdrazljivost kod PSA [42].

Iako je malo studija ispitivalo upotrebu antidepresiva kod razdrazljivosti, smatra se da
je njihova efikasnost niska kod izolovane razdrazljivosti, a ¢ak i udruzeno sa ometajué¢im
ponasanjima [47]. Jedna manja studija mladih sa disruptivnim poremecajem disregulacije
raspolozenja i ADHD-om pokazala je da citalopram uz metilfenidat smanjuje razdrazljivost
viSe od placeba i metilfenidata [48]. Indirektni dokazi kod odraslih pokazuju da su pojedini
lekovi iz grupe selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina (SSRI) efikasni u lecenju
razdrazljivosti, agresije 1 eksplozivnih izliva besa kod poremecaja raspolozenja i
intermitentnog eksplozivnog poremecaja [3, 5].

Dokazi za upotrebu ostalih lekova su vrlo ograniceni. lako litijum smanjuje agresiju
kod poremecaja ponasanja, agresija je samo moguéa posledica razdrazljivosti i efikasnost
litijuma je nepoznata [5]. Pritom, jedna randomizovana studija koje je tretirala razdrazljivost
nije otkrila nikakvu efikasnost litijjuma u odnosu na placebo kod dece sa ozbiljnom
disregulacijom raspolozenja [49]. Takode, dokazi za upotrebu su ograniceni i indirektni za
upotrebu valproata i karbamazepina, koji se inace koriste kao stabilizatori raspolozenja
najcesce za leCenje bipolarnog poremecaja, kod hronicne razdraZljivosti mladih [5, 38]. Jedna
meta-analiza je pokazala da je divalproeks, tip valproata, dodat stimulansu bio efikasaniji kod
dece koja ostaju agresivna uprkos optimizovanom tretmanu ADHD-a [50].

Ovde je vazno istac¢i da se u Evropi vecina lekova za pedijatrijsku razdrazljivost koristi
off-label [21], dok je Americka agencija za hranu i lekove odobrila risperidon i aripiprazol je
za razdraZljivost kod dece sa PSA [38]. U Srbiji ne postoje lekovi koji su odobreni za lecenje
razdraZljivosti kod dece ili odraslih, ali ako se razdraZljivost razmatra u Sirem kontekstu
poremecaja raspolozenja i ponasanja postoji nekoliko ,,off-label* opcija. U Srbiji je odobren
haloperidol (Haldol®) kod dece od 6 godina pa naviSe za bolesti koje uticu na nacin
razmi$ljanja, osecanja ili ponaSanja, a Sto ukljucuje psihijatrijske poremecaje (kao Sto je
shizofrenija ili bipolarni poremecaj) 1 probleme sa ponasanjem. Hlorpromazin je takode
registrovan za ledenje nasilnog i opasnog impulsivnog ponaSanja. Risperidon (Rissar®,
Rispolet®) indikovan je za kratkotrajnu simptomatsku terapiju (do 6 nedelja) perzistentne
agresije u poremecaju ponaSanja kod dece uzrasta 5 ili viSe godina i adolescenata sa
inteligencijom ispod proseka ili mentalnom retardacijom. Takode, je aripirazol (Bipodis®)
registrovan da se koristi za lecenje odraslih osoba 1 adolescenata uzrasta od 13 godina 1 starijih
sa bolestima koje se manifestuju simptomima kao $to su osecaj ushi¢enosti, viSak energije,

smanjena potreba za snom, vrlo brz govor i ubrzan tok misli i ponekad teSka razdrazljivost.



Na kraju, postoje razliite nefarmakoloske intervencije razdrazljivosti, koje se
predominantno zasnivaju na funkcionalnoj analizi ponaSanja da se identifikuju 1 ciljaju faktori
koji pokrecu i pojacavaju, odnosno sprecavaju javljanje razdrazljivosti, te naucile dete i
porodicu efikasnijim strategijama suocavanja i noSenja. Ipak, dokazi za efikasnost
nefarmakoloskih tretmana se baziraju prvenstveno na intervencijama usmerenim ka porodici 1
pokazana je prvenstveno efektivnost intervencija koje se ticu obuke roditelja za noSenje sa
decom koja imaju hroni¢nu razdrazljivost [5]. Smatra se da je razdrazljivost emocija koju
znacajno oblikuje okruzenje, te odnosi izmedu roditelja i dece koje karakteriSe razdrazljivost
predstavljaju 1 cilj roditeljskih intervencija [3]. Na dalje, postoji nekoliko psihosocijalnih
intervencija koje su razvijene za klinicke sindrome povezane sa razdraZljivoS¢u zasnovane na
intervencije iz domena kognitivno-bihejvioralnih terapija [51], gde su naroCito efikasne
individualna ili grupne terapija i trening socijalnih vestina [3, 5]. Za kontrolu i tretman
situacionih izliva ljutnje najcesce se koriste intervencije koje se zasnivaju na poducavanju i

jacanje vestina prilagodljivijeg suoCavanja i reSavanja problema [15].

Zakljucak

Danas se razdrazljivost shvata u kontekstu postanja povecane sklonost ka ljutnji, koja se
stabilno ispoljava tokom vremena. [ako razdrazljivost nije poremecaj sam za sebe, kardinalni
simptom je poremecaja protivljenja 1 prkosa sa hroni¢nom razdrazljivo§¢u-ljutnjom, a prisutna
je kao pridruZzeni simptom kod razli¢itih internalizuju¢ih 1 eksternalizuju¢ih poremecaja.
Pretpostavlja se da razdraZljivost nastaje usled smanjene tolerancija na frustraciju i snizenog
prag za percepciju spoljnih stimulansa kao pretece, da je umereno nasledna osobina, ali sa
znaCajnim uticajima sredine na njen razvoj i tok. LeCenje se bazira na farmakoloskim,
nefarmakoloskim 1 kombinovanim tretmanima, ali postoji dokazana efikasnost farmakoloskih
intervencija za antipsihotike druge generacije.

Preneto iz Sireg konteksta medicine [1], uzimajuéi u obzir i fizioloSke ili bioloske
korelate [17], kognitivnu organizaciju [5, 7, 13, 32] kao 1 aktualne klasifikacione sisteme [2, 8,
9], koncept razdrazljivosti bi mogao imati znacajno Sire shvatanje i1 klinicke implikacije.
Razdrazljivost bi Sire gledano predstavljala individualno specifi¢nu, poviSenu reaktivnost na
stimuluse ili situacije iz okoline sa emocionalnim, kognitivnim, fizioloskim i bihejvioralnim
manifestacijama koje nisu psihopatoloski specifiéne. Tako, razdrazljivost bi bila
transdijagnosticki fenotip koji ima specificne odlike koje je definiSu 1 moze se smatrati
izolovanom klini¢kim dimenzijom, odlikom specifi¢nog poremecaja ili prisutna u kontekstu

drugih poremecaja, koji ne moraju da budu psihijatrijski samo. Na dalje, iako se smatra da je



ljutnja sustinska emocionalna manifestacija razdrazljivosti, uz agresiju kao ponasanje, te se i
izdvaja se kao psihopatoloska dimenzija [52], emocionalna disregulacija, kao hijerarhijski visa
dimenzija [5], bi bila $ira odrednica i konstrukt u osnovi, manifestovana bilo kojom
neregulisanom negativnom emocijom, a koje mogu da nastanu usled niske tolerantnosti
frustracije, nepredvidljivost i smanjene kontrole emocija, sniZzenog prag za reagovanje na
negativne emocionalne stimulanse, i nesrazmerna i neopravdana emocionalna reaktivnost [17].
Na dalje, kognitivne manifestacije razdrazljivost, pored postojanja promena u organizaciji
kognicije na vise nivoa [13, 32] ili dominantnih hostilnih evaluacija [17], mogle bi da ukljucuju
1 neke specificne procese misljenja koji se ticu na primer negativne kognitivne sklonosti (t;.
tendencija da se negativno tumace dogadaji), preokupacije (tj. prekomerna fokusiranost na
negativne agresivne misli), impulsivnosti (tj. teSkoc¢e u kontroli misli i dela mogu dovesti do
brzopletih i reaktivnih odgovora) i poteskoce sa shvatanjem (tj. problemi sa razumevanjem
tudeg gledista). Tako bi se razmatralo i da postoji kod razdrazljivosti poremecaj misljenja kao
Siri transdijagnosticki fenomen, koji je ve¢ prepoznat kao moguéi opsti psihopatoloski fenomen
[53]. Na dalje, iako nedovoljno istrazene, fizioloSke manifestacije ukljucivale bi promene i
disfunkcionalni odgovor hipotalamus-hipofiza osovine [54], kao i kardiovaskularnu
pobudenost kod razdrazljivosti (tj. varijabilnost otkucaja srca) [55]. Na kraju, kao bihejvioralne
manifestacije, iako je opSte prihvac¢eno da razdrazljivost vodi u agresiju [7, 15], Sire gladeno,
moze da uklju¢e 1 razliCite druge maladaptivne bihejvioralne tendencije kao aktivno
izbegavanje, poricanje i zavisni¢ka ponasSanja.

Ovako Sire shvatanje razdrazljivosti kao sloZen, transdijagnosticki fenotip raspoloZenja,
kognicije 1 ponaSanja ima vazne klini¢ke implikacije narocito za rano prepoznavanje i leenje
koje moze spreciti razvoj ozbiljnijih psihijatrijskih poremecaja i narusenog funkcionisanja. Na
prvom mestu je sveobuhvatniji pristup dijagnostici 1 umesto fokusiranja na jedan specifi¢an
poremecaj, klinicari mogu da sagledaju Siru sliku pacijentovog stanja gde dominira
razdraZljivost. Takode, fokus moZe biti 1 na odredene aspekte razdrazljivosti gledano u
vremenski period; toni¢ne ili fazine komponente [8]. Na drugoj strani, razdrazljivost kao
potencijalni zajednicki imenitelj razlicitih poremecaja, bi mogla da omoguditi precizniju
diferencijalnu dijagnozu. Pritom se sada hroni¢na razdrazljivost moze dijagnostikovati i kao
izolovani entitet, ako postoje i problemi sa ponaSanjem, prema MKB-11 [9]. Tre¢e, moguce bi
bilo individualizovati pristup lecenju koji bi bilo usmeren ne samo na specifi€ne pridruZzene
simptome ili poremecaje, ve¢ na samu razdrazljivosti 1 njene karakteristike, a $to bi se moglo

prilagoditi individualnim potrebama pacijenta. Tako, cilj leCenja moZe biti da se eliminiSu ili



bar znacCajno umanje, emocionalni izlivi [15], a leCenje lekovima bi trebalo da je po principu
obezbedivanja smirenosti smanjenjem reaktivnosti, a ne ,,sedacije” [11].

Uprkos napretku u posljednjih dvadesetak godina, razdrazljivost kod mladih i dalje
predstavlja sloZzeno pitanje s mnogo nejasnoca. Buduca istrazivanja koja se fokusiraju na
mapiranju osnovne neurobiologije do fenomenologije razdrazljivosti [10], kao glavnog ishod
prac¢enja, mogla bi da omoguce da bolje razumemo uzroke, razvoj i posledice razdrazljivosti 1
kako bismo preciznije odredili mesto razdrazljivosti u okviru psihijatrije i medicine, ali

prvenstveno unapredili klini¢ku praksu, kroz razvoj efikasnijih tretmana.
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Irritability in children and adolescents:

Contemporary perspectives and clinical implications
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Abstract

Although pathological irritability has long been studied, intensive research in the last twenty
years has brought significant findings about its etiology and potential therapies. This overview
gives the current understanding, diagnostic aspects, neuropsychobiological characteristics and
treatment of irritability in children and adolescents. Irritability is understood today as an
increased tendency to anger that manifests itself stably over time. Although not a disorder,
irritability is a cardinal symptom of oppositional defiant disorder with chronic irritability-anger.
It is also present as an associated symptom in various internalizing and externalizing disorders,
and is especially associated with depression, anxiety disorders, autism, and attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD). It is assumed that it arises due to reduced tolerance to
frustration and a lowered threshold for the perception of external stimuli as threatening, as well
as being a hereditary feature significantly dependent on environmental influences. Treatment
is based on pharmacological, non-pharmacological and combined treatments, whereby second-
generation antipsychotics are proven to be the most effective. A broader understanding of
irritability as a complex transdiagnostic, psychopathological phenotype of mood, cognition and
behavior, and a common denominator of various disorders, has important clinical implications,

especially for early recognition, correct diagnosis and effective treatment.

Keywords: psychopathology; transdiagnostic; frustration; anger; youth.
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