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1. UvoD

1.1. POSTTRAUMATSKI STRESNI POREMECA)

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je psihijatrijski poremecaj povezan s traumom i stresom koji
nastaje kod odredenih ali ne svih osoba koje su bile izloZene ili su svjedocile traumatskom dogadaiju ili
dogadajima (APA, 2013). Cesto je cjeloZivotnog tijeka. U dana$nje vrijeme su ljudi ¢esto izloZeni
potencijalno traumatskim dogadajima i iskustvima (Atwoli i sur., 2015; Bisson i sur., 2015), a PTSP se
razvija samo u vulnerabilnih osoba nakon izloZenosti teskoj traumi i njihovog doZivljaja te traume

(Watson, 2019).

Traumatski dogadaji koji mogu izazvati razvoj PTSP-a su prirodne katastrofe (poplave, potresi, pozari,
vulkani, tornada), teske industrijske katastrofe, teske nesrede, ratne traume i borbena iskustva,
zatvaranja, mucenja, izbjeglistvo, ozbiljne povrede, kriminalni napadi (fizicki i teroristicki napadi,
ranjavanja, pljacke, talacke situacije, otmice), svjedoCenje traumatskom doZivljaju, saznanje o traumi
koje su prezivjele bliske osobe, ozljede ili ranjavanje bliskih osoba, silovanja, seksualno nasilje i napadi,
nasilje u obitelji, seksualno ili fizicko zlostavljanje ili ozbiljno zanemarivanje u djetinjstvu, teska
neizljeCiva bolest bliskog ¢lana obitelji (djeteta), i drugo (APA, 2013; Pai i sur., 2017). Traumatsko
iskustvo ne treba biti osobno dozZivljeno vec i svjedocenje stresnim dogadajima koji su se dogodili
¢lanovima obitelji ili bliskim prijateljima, te izlaganje traumatskim dogadajima koje se desilo ili se
opetovano desSava kod profesionalnih sluzbi (spasioca, bolni¢kog i medicinskog osoblja, policajaca,

vatrogasaca), moZze dovesti do razvoja PTSP-a (Pai i sur., 2017).

Oboljeli od PTSP-a razvijaju disocijativne simptome, paranoju, probleme i tesko¢e u meduljudskim
odnosima unutar obitelji, na radnom mjestu i probleme u svakodnevnim aktivnostima i funkcioniranju
(Wimalawansa, 2014). PTSP je poremecaj u kojem su zahvadeni kognitivni procesi, raspoloZenje,
osjecaji, procesi uenja, pamcenja i sje¢anja, ekstinkcije, pobudenosti i preosjetljivosti na stres (Heim i
Nemeroff, 2009). PTSP se takoder Cesto javlja u raseljenih osoba i kod izbjeglica (Keane i sur., 2006).
Od kognitivnih procesa su zahvacene neurofizioloske funkcije i ocituju se smanjenim mogucnostima
ucenja, smanjenjem paznje i paméenja, losijim kognitivnim postignu¢ima, reduciranim egzekutivnim

funkcijamai usporenim procesiranjem informacija (Hayes i sur., 2012).



1.2. DIJAGNOSTICKI POSTUPCI | SIMPTOMI U PTSP-u

Dijagnosticki postupci za utvrdivanje dijagnoze PTSP-a se temelje na kriterijima Dijagnostickog i
statistickog priru¢nika za mentalne poremecaje, peta revizija (DSM-5, APA 2013). Dijagnosticke
postupke obavlja psihijatar pomocu strukturiranog klinickog intervjua (SCID) temeljenog na DSM-5
kriterijima ili prema kriterijima Medunarodne klasifikacije bolesti-10 revizija (MKB-10). Prema DSM-5
kriterijima, za dijagnozu PTSP-a treba biti prisutan prvenstveno kriterij A tj. izloZenost traumatskom
dogadaju sa sljede¢im karakteristikama; a to su da je osoba ili iskusila ili svjedocila dogadaju gdje je
prijetila opasnost od smrti ili ozbiljnog ozljedivanja, odnosno postojala je prijetnja osobnom ili tudem
tjelesnom integritetu, te da je osoba iskusila intenzivan strah, bespomocénost i uzas. Od tog kriterija
(stresor: izravna izloZenost; svjedocenje traumi; saznanje da je bliski rodak ili prijatelj bio izloZzen
traumi ili neizravna izloZenost averzivnim detaljima traumatskog dogadaja u profesionalnih spasilackih

sluzbi i medicinskog osoblja) treba biti jedan kriterij prisutan za dijagnozu PTSP-a.

U kriterij A se veze ili neposredni dozivljaj traumatskog/traumatskih dogadaja, ili osobno svjedocenje
takvim dogadajima kod drugih, ili saznanje kako se traumatski dogadaj dogodio ¢lanu blize obitelji ili
bliskom prijatelju, ili doZivljaj ponavljanja ili ekstremnog izlaganja averzivnim detaljima traumatskog
dogadaja. Uz to se za dijagnozu PTSP-a trebaju razviti mjesec dana nakon izlaganja traumi Cetiri skupine
karakteristi¢nih simptoma (intruzivni simptomi, izbjegavanje, negativne promjene misli i kognicije i

pojacana pobudenost i reaktivnost).

Karakteristicni simptomi B (intruzivni simptomi) ukljuuju: ponovno proZivljavanje traumatskog
iskustva ili intruzivna sje¢anja (ponavljaju¢a nevoljna intruzivna sjec¢anja na dogadaj, koja ukljucuju
slike, misli ili opaZzanja, ponavljanje uznemirujucih snova o traumatskom dogadaju, no¢ne more, osjecaj
da se traumatski dogadaj ponavlja, ukljuéujuéi halucinacije ili "flashback" epizode /disocijativna
reakcija prilikom koje se osoba osje¢a odnosno ponasa kao da se ponovno odvija traumatski dogadaj,
u kojoj ponovno prozivljava slike iz proslosti vezane za traumatski dogadaj, ukljucujudi i fizicke
simptome poput brzog udaranja srca i znojenja i to u sje¢anjima, tj. epizode ponovnog proZivljavanja
traume nametljivim sjeéanjima/ u budnom stanju, i intenzivan psiholoski distres pri izloZenosti
podsjetnicima (vanjskim ili unutarnjim) koji podsjec¢aju na dio traumatskog dogadaja i zastrasujuce
misli). Od kriterija B (neZeljena uznemirujuca sje¢anja, no¢ne more, ,flashback” epizode, emocionalni

distres i fizicka reaktivnost) se trazi prisutnost jednog od tih simptoma za dijagnozu PTSP-a.

U karakteristicne simptome C (izbjegavanje traume) ulaze ponasanja povezana sa stalnim i dosljednim

izbjegavanjem svih podrazaja koji su povezani s traumatskim dogadajem, te nemoguénost izrazavanja



osjecaja, i to na nacin da osoba nastoji izbjedi misli, osjecaje, osobe ili razgovor povezan s traumatskim
dogadajem, osjecaja o traumatskom dogadaju, misli i osjecaja blisko povezanih s traumatskim
dogadajem, ili putem izbjegavanja ili truda za izbjegavanjem vanjskih podsjetnika (osoba, mjesta,
razgovora, aktivnosti, objekata, situacija) koji izazivaju uznemirujuca sje¢anja, misli ili osjecaje o
traumatskom dogadaju ili eksternaliziranih podsjetnika koji su blisko povezani s traumatskim
poremecajem. Osoba nastoji izbjeéi sve podsjetnike na traumu ali takoder se Cesto desava da se
traumatizirana osoba ne moZe prisjetiti nekih vainih dijelova traume, osoba gubi interes za
sudjelovanjem u raznim aktivnostima, ima osjecaj odvojenosti ili otudenosti od drugih osoba, gubi
sposobnost izrazavanja osjecaja i ima osjecaj besperspektivnosti. Od tih simptoma kriterija C (traumom
povezane mislii osjecaji te traumom povezani vanjski podsjetnici) treba biti jedan prisutan za dijagnozu

PTSP-a.

U karakteristi¢nim simptomima D (negativne promjene kognicije i raspoloZenja) su nabrojeni stalne
negativne misli o sebi i preuvelicana negativna uvjerenja ili o sebi ili o drugima ili o svijetu, stalno krivo
predbacivanje sebi ili drugima da su krivi za traumu ili posljedice traume, iskrivljene misli o uzroku i
posljedicama traume, okrivljavanja samog sebe ili drugih zbog traumatskog dogadaja, prisutna stalna
negativna emocionalna stanja (npr. strah, uzas, krivnja, ljutnja), smanjeni interes ili uklju¢enost u
znacajne aktivnosti, osjecaj otudenosti i odvojenosti od drugih te nesposobnost za doZivljavanja
pozitivnih emocija kao Sto su sreca, zadovoljstvo i ljubavi. To je novi klaster simptoma, koji se nije
posebno iskazivao u prethodnim klasifikacijama (DSM-IV), i dva su simptoma potrebna kako bi se
dijagnosticirao PTSP (nemogucnost prisjec¢anja detalja traume, negativne misli o sebi i svijetu, pojacan
osjecaj krivnje za traumu, negativnost, smanjen interes za aktivnosti, izolacija i nemoguénost doZivljaja
pozitivnih osjecaja). Karakteristicni simptomi iz skupine E (povecana pobudenost i reaktivnost)
ukljuCuju teskoce usnivanja i prosnivanja, nemiran san, iritabilnost ili osjecaj bezrazloZznog gnjeva,
pretjeranu pobudenost, agresiju i razdraZljivost, teskoce koncentracije, hipervigilitet i pretjeranu
trzajnu reakciju izazvanu iznenadnim zbivanjem, ispade bijesa bez prisutne provokacije, verbalnu i

fizicku agresija prema ljudima ili objektima, nesmotrenost i autodestruktivno ponasanje.

Postoje jos kriteriji F koji obiljeZzavaju duzina trajanja simptoma, duZe od mjesec dana, kriterij G (koji
opisuje intenzitet smetnji koje znacajno pogorsavaju socijalno, radno i drugo funkcioniranje i izazivaju
znacajnu patnju i poteskoce osoba s PTSP-om), te kriterij H u kojem se navodi da te smetnje ne smiju

biti izazvane ucincima razlicitih lijekova, alkohola, droga ili drugim medicinskim stanjima (APA, 2013).



1.3. PREVALENCIJA PTSP-a

Prevalencija PTSP-a varira prema drzavama i regijama (Keane i sur., 2006), i smatra se da iznosi oko 7-
12% u opcoj populaciji (Atwoli i sur., 2015), no procjene za veterane izloZzene ratnom iskustvu su znatno
vise, i krec¢u se od oko 11-30% za americke ratne veterane (Dursa i sur., 2014; Kang i sur., 2003; Kintzle
i sur., 2018). Medutim, procjenjuje se da je oko 18-40% hrvatskih ratnih veterana razvilo PTSP (Komar
i Vukusic, 1999; Komar i sur., 2003). Pretpostavlja se da je prevalencija PTSP-a u regijama zahvacenim
ratnim sukobima od 17-40% (Keane i sur., 2006). Osobe s PTSP-om takoder razvijaju pridruzene
depresivne (Kozaric Kovacic i sur., 2001), agresivne i anksiozne simptome, kognitivhe poremecaje,
psihozu, zlouporabe droga i alkohola i suicidno ponasanje (Pivac i sur., 2007; 2010; 2013; Svob Strac i
sur., 2016). Bududi da svaki pojedinac koje je bio izloZzen traumi ne razvija nuzno PTSP, etiologija PTSP-
a joS uvijek nije potpuno jasna (Keane i sur., 2006). Agresivni simptomi, ljutnja, hostilnost i
neprijateljstvo se Cesto javlja u PTSP-u i oteZavaju klinicku sliku PTSP-a i njegove terapije (Taft i sur.,
2017), i to su simptomi koji se obi¢no javljaju pridruZeni s hiperaktivnos¢u. Medutim, ljutnja mozZe biti
i mehanizam preko kojeg je PTSP povezan s agresijom, i veZe se sa socijalnim procesiranjem informacija

(Taftisur., 2017).

Tablica 1. Uobicajeni simptomi koji se javljaju u PTSP-u

SIMPTOMI
Somatski Kognitivni/Mentalni Emocionalni Bihevioralni
poteskoce disanja promjene pobudenosti = anksioznost povecana

konzumacija alkohola

povecan krvni tlak zbunjenost bojazan antisocijalno
ponasanje
vrtoglavica pojacana pobudenost poricanje promjene aktivnosti
nesvjestica povecana ilismanjena  depresija promjene u
svijest o okolini komunikaciji
glavobolje intruzivne slike emocionalni Sok promjene u
seksualnom

funkcioniranju

Skrgutanje zubima problemi pamdéenja strah promjene u govoru

tremor muskulature = noéne more Zalost emocionalni ispadi

mucnina siromasno apstraktno krivnja iritabilnost u
misljenje mirovanju

bol teskoce u koncentraciji = preplavljeni promjene apetite

osjecajima

pojacano znojenje teskoce u pamcenju iritabilnost nervozno koracanje

slabost teskoce u rjeSavanu nedostatak socijalno povlacenje
problema emocionalne kontrole

trzaji teskoce u donosenju neodgovarajuci pretjeran trzajni

ubrzan rad srca
umor

odluka

emocionalni odgovori

odgovor
sumnji¢avost



Ono sto nije poznato su kombinacije rizicnih ¢imbenika koji doprinose razvoju izrazenih simptoma
ljutnje i nasilniStva u PTSP-u (Taft i sur., 2017). Uz agresivne simptome se Cesto javljaju i psihoti¢ni
simptomi unutar klinicke slike PTSP-a (Compean i Hamner, 2019), koji definitivno zahtijevaju potpuno
drugaciji pristup terapiji (Pivac i Kozaric Kovacic, 2006). Neki od simptoma udruZenih s PTSP-om su

prikazani u Tablici 1.

Unutar klinicke slike PTSP-a Cesto se javlja i psihoti¢ni podtip (Compean i Hamner, 2019). Taj podtip
ukljucuje pojavu psihotic¢nih simptoma koji se javljaju NAKON razvoja PTSP-a, i psihoti¢ni simptomi su
sliéni pozitivnim simptomima shizofrenije, kao $to su halucinacije i sumanutosti, koji mogu ali i ne
trebaju biti povezani s traumom i ne trebaju se javljati samo uz epizode , flashbacks”. Vazno je za taj
podtip da osobe koje su ga razvile nisu prije izlaganja traumatskom iskustvu i razvoja PTSP-a imale neki
drugi psihijatrijski poremecaj kao Sto je depresija s psihoti¢nim simptomima, bipolarni afektivni
poremecaj s psihoti¢nim simptomima, drugi psihoti¢ni poremecaj (shizofrenija, akutni psihoti¢ni

poremecaj), ili neki drugi poremeéaj (Compean i Hamner, 2019).

1.4. LIECENJE PTSP-a

LijeCenje PTSP-a uz farmakoloski zahtijeva i nefarmakoloski pristup. Prema tome, stru¢njaci sugeriraju

kombinaciju psihoterapije i pripadajucih lijekova (Prasad i sur., 2019).

1.4.1. Psihoterapija PTSP-a

Tablica 2. Nefarmakoloske strategije za lijeCenje PTSP-a (modificirano prema Reisman, 2016)

Prva linija terapije za PTSP

Kognitivno bihevioralna terapija

Terapija kognitivnim procesiranjem

Terapija s prolongiranjim izlaganjem
Desenzitizacija i preprocesiranje o¢nih pokreta

Psihoterapijske intervencije za PTSP (prikaz u Tablici 2), koje imaju najveéu znanstvenu podlogu i
opravdanje, mogu se okarakterizirati vrstom psihoterapije usmjerene traumi ili tehnici doziranog
izlaganja stresu. Psihoterapije usmjerene traumi obuhvacaju Siroki raspon kognitivno-bihevioralnih
tehnika koje ukljuCuju izlaganje i/ili kognitivno restrukturiranje (produzeno izlaganje, terapija
kognitivnog procesiranja i desenzitizacija i reprocesiranje pokretima ociju). One se obi¢no kombiniraju
sa vjeStinama ovladavanja tjeskobom/smanjenja stresa koje su usmjerene olak3avanju tegoba

uzrokovanih PTSP-om (Britvic i sur., 2007; Gruden i Gruden, 2000). Struc¢njaci koji primjenjuju ovaj oblik



tretmana isti¢u kako grupnu dinamiku pacijenata oboljelih od PTSP-a €esto obiljezavaju izraziti otpori,
stvaranje subgrupa veterana unutar grupe pacijenata kao izraz patoloske kohezije, burne afektivne
reakcije s ,acting-out” ponasanjima pacijenata s PTSP-om, ,splitting“-om i projekcijom losih, agresivnih
i neprihvatljivih dijelova selfa izvan granica grupe ili u ¢lanove grupe koji su preuzimali funkciju Zrtvenog
jarca. Terapijski uspjehom, u ovome kontekstu, smatra se razvoj osjeéaj sigurnosti pacijenata,
sudjelovanja u grupi i postizanje grupne klime vece tolerancije i razumijevanja. Nadalje, uspjehom se
smatra i postizanje vecée kohezije pacijenata, poboljSane i otvorenije komunikacije i slobodno iznoSenje
traumatskih sjec¢anja i “civilnih” i ratnih (Restek Petrovic, 2005). U drugim istraZivanjima, kao metoda
u dosadasnjim istrazivanjima dinamski orijentirana grupna psihoterapija pokazala se djelomicno
djelotvorna, jer iako utjecucéi na smanjenje nekih od simptoma ovog poremecaja nije mijenjala visoke
razine anksioznosti, depresivnosti kao i aktivirane nezrele mehanizme obrane, najvise projekciju
(Boden i sur.,2012; Britvic i sur., 2007). Naime, za nezrele mehanizme obrane koje pacijenti oboljeli od
PTSP-a koriste, rezultati drugih studija rada sa oboljelima od PTSP-a upucuju na koristenje projekcije i
regresije, uz Cesto isticanje rascjepa, idealizacije, ponistenja i projektivne identifikacije, kao psiholoskih
mehanizama obrane (Brady i sur., 2000; Gruden i Gruden, 2000). Ujedno, pokazalo se da
traumatizirana osoba u razli¢itim vremenskim razdobljima moZe patiti od razli¢itih kombinacija
simptoma. Tako se, primjerice, anksioznost i somatizacija mogu smatrati sastavnim djelom
posttraumatskog stresnog poremecaja. Specificne tehnike koje se tijekom grupne psihoterapije
provode su ucenje po kognitivnom modelu (povezanost misli, osje¢aja i ponasanja), funkcionalna
analiza ponasanja kojom se konkretno nastoji definirati funkciju ponasanja, sto se njome dobiva, Sto je
poti¢e. Navodimo, nadalje, identifikaciju problemati¢nog ponasanja i utvrdivanje izvanjskih faktora
kao potencijalnih uzroka istoga te ,problem solving” (rjeSavanje problema). Vazno je spomenuti i
ucenje vjestina suoCavanja (coping skills) te ucenje socijalnih vjestina i kontrole ljutnje, bududéi da se u
dosadasnjim radovima drugih autora pokazalo da uéenje socijalnih vjestina, samo po sebi,ne umanjuje
stupanj agresivnosti vec je u podlozi bijesa i agresivnosti osje¢aj manje vrijednosti i nesigurnost (Forbes
i sur., 2007). Uce se tehnike opustanja - misiéne relaksacije, a koristi se i tretman “trazenja sigurnosti”
(seeking safety) koji se pokazao vrlo efektivnim (Boden i sur., 2012; Zlotnick i sur., 1999). Na grupi se

radi i psihoedukacija o bolesti, kao vazna sastavnica svih intervencija (Triffleman i sur., 1999).

Primjene specifi¢nih kognitivno bihevioralnih postupaka poti¢u dobru suradnju i sudjelovanje u grupi.
Izbor postupaka provodi se na temelju potreba grupe, odnosno zastupljenosti odredenih vrsta
ponasanja bolesnika/zatvorenika ¢lanova grupe (Mericle i Havassy, 2008). Temeljni ciljevi lijec¢enja na
grupi su: izgradnja osjecaja kontrole nad sobom i svojim postupcima, napose kontrola ljutnje,
preuzimanje odgovornosti za vlastito ponasanje i iznalazenje adekvatnih nacina rjeSavanja problema,

obnavljanje samopouzdanja i samopostovanja, promjena stavova prema traumatskim dogadajima,
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promjena stavova o sebi, drugima i svijetu, uc¢enje boljeg podnosenja stresa te mehanizma suocavanja,
razvijanje tolerancije, poticanje ostvarenja novootkrivenih ili postojecih, ali zanemarenih potencijala

(Mericle i Havassy, 2008).

1.4.2. Farmakoterapija PTSP-a

U farmakoterapiji PTSP-a lijekovi prvog izbora su oni iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina (SIPPS), ali i drugi serotonergicki antidepresivi. U klini¢koj praksi moguce je izdvaijiti i brojne
druge skupine psihofarmaka a koje su se pokazale izuzetno ucinkovitima (Hollander i Simeon, 2008),

prikazano u Tablici 3.

U PTSP-u se koriste i antidepresivi novije generacije (Jakovljevic i sur., 2012). Naime, uz antidepresivni
ucinak, imaju dokazani anksioliticki ucinak smanjujuéi tjeskobu i s njom povezane druge tegobe
(razliciti tjelesni simptomi, nesanica, pretjerana pobudenost, unutarnja napetost, izbjegavajuce
ponasanje). Antidepresivi koji djeluju na serotoninski sustav (citalopram, escitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin, tianeptin), noradrenalinski sustav (reboksetin), te antidepresivi koji
imaju ucinak na dva ili vise neurotransmitorskih sustava (mirtazapin, venlafaksin, duloksetin,
bupropion, moklobemid i dr.) najéesce su propisivani lijekovi u osoba s PTSP-om (Jakovljevic i sur.,

2012).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS-i) predstavljaju prvu i osnovnu liniju
farmakoloskog lijeCenja PTSP-a. Pozitivne klinicke studije sertralina, paroksetina, fluoksetina,
fluvoksamina i citaloprama uvrstile su ovu skupinu lijekova u svakodnevnu klinicku praksu. Lijekovi iz
ove skupine povoljno djeluju na simptome poput bijesa, suicidalnih pokusaja, depresivna raspolozenja,
simptoma panike, prisilnih misli te ponasanja vezanih uz zloporabu i/ili ovisnost o alkoholu i
psihoaktivnim tvarima (Mimica i sur., 2010). Drugi, noviji serotoninergicki antidepresivi, kao $to su
venlafaksin i mirtazapin, takoder se u zadnje vrijeme spominju kao lijekovi prve linije u lijecenju PTSP-
a (Mimica i sur.,, 2002; Mimica i sur., 2010). SIPSS-i inhibiraju simptome PTSP-a povecanjem
serotonergicke transmisije. Njihova efikasnost je potvrdena u randomiziranim klinickim studijama, u
usporedbi s placebom kod traumatiziranih osoba. Medutim, treba istaknuti da je njihova efikasnost
razlicita u razlic¢itim (civilnim i borbenim) skupinama, te da postoje razlike izmedu nedavno
traumatiziranih osoba i osoba s kroni¢nim PTSP-om. Shodno tomu, nije iznimka da veterani sa
dugotrajnim PTSP-om i jace izraZzenim simptomima ne odgovaraju dobro na spomenutu skupinu
lijekova (Prasad i sur., 2019). SIPPS-i takoder ostvaruju ucinke i drugim molekularnim mehanizmima

osim inhibicije ponovnog unosa serotonina (5-hidroksitriptamin, 5-HT). Naime, oni stimuliraju sintezu



neurosteroida i endokanabinoida i moZdanog neurotrofnog ¢imbenika (BDNF), Cija je aktivnost i

koncentracija smanjena u PTSP-u (Pinna, 2018).

Ucinkovitost antiadrenergickih lijekova ovisi o njihovoj pravovremenoj primjeni. Ukoliko se primijene
odmah po prozivljenoj psihotraumi, kao prevencija kroni¢nog PTSP-a, veliki su izgledi kako ¢e pomodi.
Stabilizatori raspolozZenja €esto su korisni u terapiji osoba s kroni¢nim PTSP-om, u kojih su impulzivno,

agresivno ponasanje i nereguliran afekt rezistentni na terapiju SIPPS-ima.

Adrenergicki lijekovi su lijekovi koji djeluju na sustav adrenalina i noradrenalina. Noradrenalin ima
vaznu ulogu u nastanku simptoma poput noc¢nih mora, nesanice, pobudenosti, selektivhog
usmjeravanja pozornosti, te tjelesnih simptoma vegetativne podraZenosti (lupanje srca, ubrzano
disanje, tremor, znojenje, zujanje u usima, mucnina, povracanje, proljev itd.) (Uzun i sur., 2005).
Lijekovi koji se koriste u lijecenju pacijenata s PTSP-om razli¢itim nacinima blokiraju ovaj sustav (alfal-
adrenergicki blokatori- prazosin, beta-adrenergicki blokatori- propranolol ili alfa2-agonisti-klonidin).
Propranolol, neselektivni beta-adrenergicki blokator, koji prolazi krvno-mozdanu barijeru, pokazao se
djelotvornim u tretmanu ponovnog prisje¢anja i pobudenosti. Smatra se da klonidin, koji je alfa2
agonist, smanjuje impulzivno ponasanje i nametajuée simptome. Djelotvoran je u ublaZzavanju noénih
mora, ponovnog prisje¢anja, hipervigilnosti, nesanice, reakcije iznenadenja i bijesa, te poboljsanju

raspoloZenja i koncentracije (Kocijan Hercigonja, 2006).

Atipic¢ni antipsihotici mogu biti od velike pomodi u terapiji tesko oboljelih, terapijski rezistentnih osoba,
oboljelih od PTSP-a s dezorganiziranim ponasanjem i/ili s (komorbidnim) psihoti¢nim simptomima
(Hollander i Simeon, 2008; Pivac i Kozaric-Kovacic, 2006; Stein i sur., 2006). Atipicni antipsihotici cesto
se savjetuju oboljelima od PTSP-a s dezorganiziranim ponasanjem i izraZzenim disocijativnim
simptomima. Navedenima pribrajamo i one koji manifestiraju eksplozivno i agresivno ponasanje. Jos$
uvijek nedostaju znacajnije kontrolirane klinicke studije koje bi nedvojbeno mogle utvrditi u¢inkovitost
atipi¢nih antipsihotika u lijecenju terapijski rezistentnih osoba oboljelih od PTSP-a (Brayant i sur., 2000;
Kozaric-Kovacic i sur., 2007). No u studijama na Hrvatskim ratnim veteranima (Pivac i Kozaric-Kovacic,
2006), koji su imali PTSP i bili rezistentni na prijasnju terapiju antidepresivima a razvili su psihoti¢ne
simptome, uoceno je da 6-tjedana monoterapije olanzapinom (Pivac i sur., 2004), risperidonom
(Kozaric-Kovacic i sur., 2005), kvetiapinom (Kozaric-Kovacic i Pivac, 2007) ali ¢ak i primjena atipi¢nog
antipsihotika flufenazina (Pivac i sur., 2004) znacajno smanjuje traumatske simptome procijenjene
pomaocu skale CAPS (ponovno proZivljavanje traume, pobudenost i izbjegavanje) i pozitivne, negativne,

opce psihopatoloske i dodatne simptome na PANSS skali.

Triciklicki antidepresivi (TCA) i inhibitori monoaminooksidaze (IMAOQ) bili su prvi antidepresivi koji su

se koristili u lije¢enju oboljelih od PTSP-a. Imipramin je pokazao tek skromnu ucinkovitost, a amitriptilin
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umjerenu ucinkovitost u poboljSanju simptoma PTSP-a. Dezipramin nije dokazao svoju ucinkovitost.
Danas se TCA u znacajnijoj mjeri ne koristi u lije¢enju PTSP-a, u prvom redu zbog svojih
antikolinergi¢nih nuspojava (Marmar i Spiegel, 2007). Inhibitori MAO kao $to je fenelzin, ireverzibilni i
neselektivni IMAO, pokazao je djelotvornost u ublazavanju simptoma PTSP-a, u malim randomiziranim
studijama te u jednoj otvorenoj. S obzirom na ogranicenja, hipotenzija i rizik od hipertenzije ako se
kombinira s odredenom hranom ili lijekovima, ne spada u lijekove prvog izbora (Strkalj Ivezic, 2003).
Moklobemid, reverzibilni i selektivni IMAQ, je lijek koji je u principu sigurniji i bolje se tolerira, a ne
zahtijeva dijetetski rezim za vrijeme primjene. Ne ¢udi, stoga, da je bas moklobemid lijek koji se najvise

koristi izmedu postojecih IMAO-a (Uzun i sur., 2003).

Razlog primjene stabilizatora raspoloZenja (karbamazepin, litijeve soli, valproat, lamotrigin i dr.) u
osoba s PTSP-om je njihov ucinak na simptome pojacane pobudenosti, niskog praga tolerancije na
frustraciju, impulzivnost i promjenjivo raspoloZenje. Stabilizatori raspoloZenja koji su koriSteni u
klinickim studijama PTSP-a su sljededéi: karbamazepin, valproat, topiramat, lamotrigin, gabapentin i litij.
U klinickom istraZivanju karbamazepin se pokazao djelotvornim u tretmanu noénih mora, ponovnog
proZivljavanja, pobudenosti, impulzivnosti i nasilnog ponasanja. Valproat se pokazao djelotvornim u
tretmanu izbjegavanja, otupjelosti i pobudenosti, kod vijetnamskih veterana. Topiramat je bio
ucinkovit kod redukcije simptoma PTSP-a, uklju¢ujuéi i noéne more. Gabapentin se pokazao koristan
kao adjuvantna terapija poremecaja spavanja u ovih bolesnika, smanjujuéi ucestalost no¢nih mora

(Mimica i sur., 2010).

Tablica 3. Farmakoloska terapija PTSP-a (modificirano prema Reisman, 2016)

Prva linija farmakoloske Druga linija terapije Alternativni putevi
terapije
Antidepresivi Nefazodon lijekovi koji djeluju na: GABA sustav
Sertralin (odobren od Mirtazapin lijekovi koji djeluju na glutamat
FDA)
Triciklicki antidepresivi
Paroxetin (odobren od (imipramin) vortioksetin
FDA)
Inhibitori
Fluoksetin monoaminooskidaze vilozodon
(fenelzin)
Venlafaksin Prazosin antikonvulzivi (topiramat)
antiepileptici
derivati kanabisa
antipsihotici

FDA=Uprava za hranu i lijekove
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Anksiolitici smanjuju tjeskobu (anksioznost), a hipnotici su lijekovi koji primjenjuju kod nesanice u
razli¢itim dusSevnim poremecajima, te povremeno i kod zdravih ljudi. Vaino je naglasiti da su to
»,pomocéna sredstva“ a nikako osnovni lijekovi u lijeCenju osoba s PTSP-om. Njihov ucinak je relativno
brzi kratkotrajan i upravo je to razlog sto ih neki pacijenti rado uzimaju. Medutim, to su lijekovi na koje
se u dugoro¢nom konzumiranju moZe razviti tolerancija. Prema tome, potrebno je stalno povecanje
doze. U slucaju nekontrolirane primjene postaju sredstva zlouporabe i ovisnosti (Uzun i sur., 2005). U
primjeni benzodiazepina u tretmanu oboljelih od PTSP-a svakako treba biti vrlo oprezan. Anamneza
alkoholizma, zloporabe sedativa ili benzodiazepina predstavlja kontraindikaciju uporabi ovih lijekova
(Uzun i sur., 2005). Rezultati klini¢kih studija u oboljelih od PTSP-a ukazali su da alprazolam moze
ublaziti nesanicu, anksioznost i iritabilnost. Lorazepam je pokazao djelotvornost u smanjenju simptoma
nesanice, no¢nih mora i pani¢nih ataka (Folnegovic-Smalc, 2010; Mimica i sur., 2002). lako se oni
relativno Cesto koriste u lije¢enju anksioznosti i poremecdaja spavanja pri dijagnozama PTSP-a, njihova

efikasnost nije potvrdena kontroliranim studijama (Prasad i sur., 2019).

1.5. PLAN ZDRAVSTVENE NJEGE KOD PTSP-a

Plan zdravstvene njege formalni je postupak koji ukljucuje ispravno prepoznavanje postojecih potreba,
kao i prepoznavanje potencijalnih potreba ili rizika. Planovi zdravstvene njege takoder su i sredstvo
komunikacije izmedu medicinskih sestara i tehnicara, njihovih pacijenata i drugih pruzatelja

zdravstvene zastite kako bi se postigli optimalni ishodi zdravstvene zastite (Cukljek, 2020).

Svrha i vaZnost pisanja planova zdravstvene njege o ituju se u definiranju uloge medicinske sestre i
tehnicara, pruzanju smjera za individualiziranu skrb o pacijentu, omogucuju medicinskoj sestri i
tehnicaru da kriticki razmislja o svakom pacijentu i razvijaju intervencije koje su izravno prilagodene
oboljeloj osobi te kontinuitet zdravstvene njege koja je ujednacena sa kvalitetom i vrstom intervencija

u skrbi za pacijenta.

Plan zdravstvene njege obi¢no ukljucuje sestrinsku dijagnozu, probleme pacijenta, ocekivane ishode i

sestrinske intervencije uz obrazloZenja (NANDA, 2014).

Prvi korak u pisanju plana zdravstvene njege je stvaranje baze podataka o pacijentu pomocu tehnika
procjene i metoda prikupljanja podataka (fizicka procjena, sestrinska anamneza, intervju, pregled
medicinske dokumentacije). U ovom koraku medicinska sestra i tehni¢ar mogu identificirati povezane
¢imbenike ili rizicne ¢imbenike koje sluZe za formuliranje sestrinske dijagnoze. Stvarni ili potencijalni

zdravstveni problemi koji se mogu sprijeciti ili rijeSiti neovisnom sestrinskom intervencijom nazivaju se
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sestrinskim dijagnozama. Dijagnoze se mogu rangirati i grupirati tako da imaju visok, srednji ili nizak
prioritet. Zivotno opasni problemi dobivaju visoki prioritet (NANDA, 2014). Nakon $to su dodijeljeni
prioriteti sestrinskoj dijagnozi, postavljaju se ciljevi ili Zeljeni ishodi koji opisuju stanje koje se Zeli postici
provodenjem sestrinskih intervencija, a proizlaze iz sestrinskih dijagnoza. Ciljevi omogudavaju
utvrdivanje problema koji su rijeSeni, daju smjer za planiranje intervencija te sluze kao kriteriji za

procjenu napretka pacijenta (Cukljek, 2020).

Sestrinske intervencije su aktivnosti ili radnje usredotocene na uklanjanje i/ili smanjenje etiologije
sestrinske dijagnoze, a provodi ih medicinska sestra i tehnicar. Sestrinska intervencije mogu biti
neovisne, ovisne ili zajednicke. Intervencije trebaju biti specificne i jasno navedene uz cinjenice npr.
kako, kada, gdje i koli¢ina pruzanja sadrzaja planirane aktivnosti. Obrazlozenja navode osnovne razloge
zbog kojih je odabrana odredena sestrinska intervencija (Powers, 2002). Plan zdravstvene njege kod

PTSP-a prikazan je u Tablici 4.

Tablica 4. Plan zdravstvene njege kod PTSP-a (prema Fortinash i sur, 2006; Kukkonen i Sharifullin,
2017; Rhoads i sur, 2007; Rumpler, 2008)

Sestrinska dijagnoza: posttraumatski sindrom uvjetovan neprilagodenim odgovorom na
traumatski dogadaj koji predstavlja Zivotnu ugrozu

Pozornost: na osobu koja razvija strah i bespomocnost nakon izlaganja traumaticnom dogadaju
(silovanje, rat, prirodna katastrofa, zlostavljanje, dozZivljavanje ili svjedocenje ozbiljnoj traumi ili
nasilju). Simptomi se krecu od emocionalne obamrlosti do Zivopisnih no¢nih mora u kojima se
osoba podsjeca na traumati¢ni dogadaj.

Povezani ¢imbenici (etiologija): Ratna iskustva / vojne borbe; Prirodne katastrofe (potres, uragan,
tornado, poplava); Osobni napadi (silovanje, incest, zlostavljanje, premladivanje); Otmica;
Katastrofalna bolest ili nesreca; Iskustva talaca za ratne zarobljenike; Unistavanje kude ili vrijednih
resursa; Svjedocenje ozbiljne nesrece ili nasilja (prometna nesreca, urusSavanje zgrade,
premlacivanje majke, ubojstvo ¢lana obitelji); Pregled scene u kojoj ima mrtvih i / ili osakaéenih
tijela (nakon rata, pada aviona ili vlaka, potresa).

Utvrdivanje potreba:

o pacijent govori o ¢estim nametnutim prisje¢anjima na prosla traumatska iskustva; sje¢anja
popradena osjecajima straha, nemoci, lupanja srca, oteZzanog disanja i drugih simptoma
emocionalne fizicke reaktivnosti. Npr: "Osjecam se nekontrolirano i prestravljeno kad se
sjetim dogadaja.", "Imam osjecaj propasti, kao da ¢e se dogoditi nesto strasno."
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opisuje ponavljajuée snove ili noéne more u kojima se prozivljavaju ili rekonstruiraju Zivopisni
detalji traumati¢nog dogadaja. Npr: "Sino¢ sam imao jos jednu uzasnu no¢nu moru i prosao
kroz iste traume i tjeskobu”.

izrazava osjecaj "utrnulosti", odvojenosti ili gubitka interesa prema ljudima i okolini (obi¢no
se dogada odmah nakon traumati¢nog dogadaja).

demonstrira izbjegavanje ili nedostatak reakcije na podrazaje povezane s traumati¢nim
dogadajem. Npr: Ratni veteran izbjegava bolnice, ozlijedene osobe, zavoje i krv“. Zrtva
nesreée pokazuje neskladni afekt dok slusa vijest koja opisuje traumaticni dogada;.

pokazuje simptome fizioloske reaktivnosti (simptomi anksioznosti) kada su izloZeni
dogadajima koji nalikuju ili simboliziraju izvornu traumu. Npr: Ratni veteran koji se borio u
vrucoj i vlaznoj klimi dozivljava strah i uzas kada je izlozen sli¢nim vremenskim prilikama
mnogo godina kasnije.

pokazuje simptome povecane uzbudenosti (nesposobnost da se zaspi, hipervigilancija,
pretjerani zapanjeni odgovor).

pokazuje nepredvidive epizode eksplozivne ljutnje ili agresije.

verbalizira nemoguénost koncentracije ili izvrSavanja zadataka. Npr: ,,PrevisSe sam rastresen
da bih pospremio krevet ili otiSao na neku aktivnost."

verbalizira bijes prema drugima zbog opaZene uloge u traumati¢nom dogadaj. Npr: "Da su
me odmah pozvali u pomoé, ne bih bio toliko tesko ozlijeden."

Identifikacija i ocjenjivanje ishoda:

O

pacijent verbalizira svijest o psiholoskim i fizioloSkim simptomima anksioznosti koji prate
sje¢anja na prosli traumati¢ni dogadaj

identificira situacije / dogadaje / slike koji pokrecu prisje¢anja i popratne odgovore na prosla
traumaticna iskustva (mali ili zatvoreni prostori, vruéa ili hladna klima, svade ili tucnjave,
seksualni odnosi

komunicira unutar miljea kako bi kontrolirao i upravljao bijesom i ublazio misli o
samooptuzivanju i krivnji

bavi se tjelesnim aktivnostima / vjezbama

koristi naucene adaptivne kognitivno-bihevioralne terapijske strategije za upravljanje
simptomima emocionalne i fizicke reaktivnosti. Npr: tehnike dubokog disanja; progresivne
misi¢ne vjeZbe opustanja; asertivno ponasanje i dr.

razumije da su bijes, samooptuZivanje i krivnja Cesti kod osoba koje su doZivjele ili svjedocile
traumaticnim dogadajima u kojima su drugi bili ozlijedeni i napadnuti

verbalizira sposobnost upravljanja simptomima emocionalne i fizicke reaktivnosti koji se
javljaju tijekom prisje¢anja na traumati¢ni dogadaj. Npr: "Sad se mogu puno bolje nositi sa
svojom anksiozno$éu." "Moji su simptomi sada manje zabrinjavajudi."

pokazuje sposobnost da ostanete znatno smireniji kada ste izloZeni situacijama ili dogadajima
koji simboliziraju ili jesu licno izvornom traumati¢cnom dogadaju (prikazuje opusteni afekt i
izraz lica; glatki, nepravilni psihomotorni pokreti)

izrazava oslobadanje od bijesa, samooptuzivanja ili krivnje povezane s traumati¢nim
dogadajem. Npr: "Vise me ne obuzima bijes."

verbalizira realne nade i planove za buduénost s nedostatkom samoubilackih misli. Npr:
"Vraéam se svom starom poslu; imam puno razloga za Zivot; trebam svoju obitelj."
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identificira znacajne sustave podrske (obitelj, prijatelji, grupe u zajednici)

utvrduje normalno napredovanje simptoma tuge koji mogu biti dio traumatiénog dogadaja

(Sok, poricanje, svjesnost, bijes, restitucija, prihvacanje)

verbalizira samooprastanje i oprastanje drugima zbog postupaka ili neakcija koje je klijent

smatrao da su utjecali na traumati¢ni dogadaj

PLANIRANJE | PROVEDBA

Sestrinske intervencije

aktivno slusanje pacijentovih
detalje i razmisljanja vezanih uz
sjecanja za traumati¢ni dogadaj
potaknite pacijenta da
identificira i opiSe odredena
podrucja koja
traumaticni dogadaj, koja su naj

okruzuju

zabrinjavajudéa, a koja izazivaju
nemoc ili gubitak kontrole

utvrdite spremnost pacijenta za
raspravu o} traumati¢nim

dogadajima. Utvrdite je li ovaj

pristup terapijski ili moZe
rezultirati povecanom
tjeskobom

pomozite pacijentu u

strukturiranju
potrebe
njega, odmor, prehrana)

vremena Za

osnhovne (higijena,

provedite procjenu
samoubojstva promatrajudi
pacijenta radi

samounistavajuceg ponasanja ili
ga izravno pitajte zbog mogudih
samoubilackih misli i osjecaja

procijenite  razinu tjeskobe
pacijenta
potaknite pacijenta da

komunicira unutar miljea ovisni
0 njegovoj razini tolerancije
(sudjeluje u cestim osobnim
interakcijama s osobljem, jede
sve obroke u blagovaonici,

ObrazloZenja

aktivno slusanje gradi povjerenje, omoguduje
pacijentu da izgovori Sto osjeéa, smanjuje se osjecaj
izolacije i vodi medicinsku sestru prema znacajnim
problemati¢nim podrucjima (krivnja,
samooptuZivanje, bijes)

razgovor s pouzdanom osobom pomaze pacijentu da
iznosi detalje dogadaja, te dobiva priliku da stekne
odredeni utjecaj na traumati¢ni dogadaj i smanjuje
strah zbog nametnutih sje¢anja

ako pacijent nije spreman za verbalizaciju dogadaja ili
se od njega trazi da ponovi "pri€u" ispred previse
¢lanova osoblja, ovaj pristup mozda nije terapijski i
pacijentu ¢e moZda trebati viSe vremena. Procjena
ostrine je kljuc¢na.

dobra osobna higijena i njegovanje povecavaju
samopostovanje, promicu zdravlje i sigurnost i pruzaju
manje mogucnosti za bolno prisje¢anje na traumaticni
dogadaj

procjena samoubojstva osigurava sigurnost pacijenta;
osobe s posttraumatskim sindromom mogu postati
depresivni i suicidalni

promatranje razine tjeskobe pacijenta sprjecava
eskalaciju simptoma ranim intervencijama
pacijentova interakcija unutar miljea pruza sljedece
terapijske prednosti: sprjecava ili smanjuje osjecaj
izolacije i odvojenosti od drugih i okoline; pojacava
socijalizaciju; smanjuje mogucnosti za bolno
prisje¢anje na traumaticni dogadaj

na ponasanje i odluke pacijenta najbolje utjecu
njegove potrebe, Zelje i Zivotni stil, a ne pojedinacna
misljenja drugih. Propovijedanje pacijentu izazvat ce
otpor i odgoditi terapijski proces.
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sudjeluje na terapijskoj
zajednici)

izbjegavati izjave koje pacijentu
diktiraju Sto osjecati, razmisljati
i raditi

Izbjegavati tvrdnje kao Sto su:

"Zaista moras prestati kriviti sebe i nastaviti sa svojim Zivotom."

"Ne osjecajte se tako; to je autodestruktivno."

"Da sam na vasem mjestu, prekinuo bih druZenje s ratnim prijateljima."

Strategije upravljanja simptomima emocionalne i fizicke reaktivnosti koji prate nametljiva

sje¢anja na traumaticni dogadaj:

@)

pacijenta nauditi  kognitivno-bihevioralnim strategijama upravljanja simptomima
emocionalne i fizicke reaktivnosti koji prate nametljiva sje¢anja na traumatic¢ni dogadaj
pomoci pacijentu da razvije objektivnost u percepciji traumati¢nog dogadaja davanjem nove
perspektive Npr: "Nitko nije mogao predvidjeti nesrecu; ona se upravo dogodila."
rjeSavanje problema s pacijentom u podrucjima u kojima je moguéa neka kontrola u odnosu
na podrucja koja su izvan kontrole npr: "Nitko ne mozZe kontrolirati tko Zivi, a tko umire u ratu,
ali prezivjelima se moZze pomodi da se nose sa sje¢anjima."

ukljuciti pacijenta u odluke o njegovoj zdravstvenoj njezi i lijecenju

vjezbe dubokog disanja / opusStanja pruZaju spore, ritmi¢ne, kontrolirane obrasce koji
smanjuju tjelesnu i emocionalnu napetost, sto smanjuje ucinke tjeskobe i prijetnje bolnim
sje¢anjima

kognitivna terapija pomaZe pacijentu da iracionalne misli, uvjerenja ili slike zamijeni
realisti¢nijima, a time promice vece razumijevanje stvarne uloge u traumaticnom dogadaju,
$to moZe umanijiti krivnju i samooptuZivanje

sustavna desenzibilizacija pomaZe pacijentu da stekne vjesStinu i kontrolu nad proslim
traumaticnim dogadajem postupnim izlaganjem situacijama i iskustvima koja nalikuju
izvornom dogadaju, Sto na kraju desenzibilizira osobu i smanjuje bolne ucinke

asertivno ponasanje omogucava pacijentu da upravlja bijesom i sumnjom u sebe, te odabirom
da odgovori na bolna sjec¢anja kroz adaptivne strategije, umjesto da ga kontroliraju bolne
posljedice.

ova objektivnost moze pomoci u promicanju boljeg razumijevanja stvarne uloge pacijenta u
odnosu na percepciju u dogadaju i moze smanijiti osjecaj samooptuzivanja i krivnje
rieSavanje problema pomaZe pacijentu da pocne pustati segmente koji onemogucavaju
rijesiti (smrt, gubitak, ozljeda) i da se poc¢ne fokusirati na podruc¢ja na koja se moZze utjecati
(stavovi, metode suocavanija)

angazirati pacijenta na seansama grupne terapije s drugim osobama koje boluju od PTSP-a
grupni proces pruza dodatnu podrsku i razumijevanje kroz sudjelovanje s drugima koji mogu
imati slicne probleme, takoder, gledanje uspjeha drugih daje nadu pacijentu

promovirajte pacijentovu svijest o vlastitom izbjegavanju iskustava sliénih traumati¢nom
dogadaju
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o svjesnost daje pacijentu priliku da integrira prosli traumati¢ni dogadaj u sadasnja i buduéa
Zivotna iskustva bez straha i bojazni

o pruZiti realne povratne informacije i pohvalu kada pacijent pokusa upotrijebiti naucene
strategije za upravljanje tjeskobom i smanjenje posttraumatskog odgovora na stres

o pomoci pacijentu i obitelji da razviju realne Zivotne ciljeve (Skola, posao, zajednica i slobodne
aktivnosti)

1.6. NEUROBIOLOSKA PODLOGA PTSP-a

Kako su ljudi ¢esto izloZeni traumatskim iskustvima tijekom Zivota (Bisson i sur., 2015), a samo jedan
maniji dio izloZenih traumi razvije PTSP (Kessler i sur., 2017), smatra se da osim traumatskog dogadaja,
i bioloSka podloga (ukljuCuju¢i neuroanatomske promjene i promjene u neuroendokrinim i
neurotransmitorskim sustavima), u interakciji sa postoje¢im psiholoskim i socijalnim ¢imbenicima,
doprinosi razvoju PTSP-a nakon izlaganja traumi u ranjivih osoba (Nedic Erjaveci sur., 2020; Pivacisur.,
2020), Tablica 5. Neke osobe izloZene traumatskom dogadaju ¢e pokazati poremecaje u funkcioniranju
ali ¢e se postepeno opraviti nakon traume, no druge ée osobe razviti psiholoske simptome koji
odgovaraju klinickim slikama depresije (Hill, 2003) ili anksioznosti (Heim i Nemeroff, 2009) ili PTSP-a

(Kesslerisur., 1995). Svi ti psihijatrijski poremecaji zahtijevaju produzeno lije¢enje (Kessler i sur., 2005).

Tablica 5. Promjene sustava u PTSP-u

Strategije suceljavanja, kondicioniranje strahom,

Promjene u psiholoskim mehanizmima nemoguénost  ekstinkcije strahom izazvanih
sjecanja
Neuroanatomske promjene Prefrontalni korteks, amigdala, hipokampus
Os HHN, os hipotalamus-hipofiza-Stitna Zlijezda;
Promjene neuroendokrinih i serotonin, dopamin, noradrenalin, gama
neurotransmitorskih sustava aminomaslaéna kiselina (GABA), glutamat, opioidi,

neuropetid Y, BDNF

Kontroliraju aktivnost proteina uklju¢enih u
Geneticke promjene sintezu, djelovanje ili razgradnju serotonina,

noradrenalina, dopamina, GABA-e, glutamata,

BDNF-a, opioida, te receptora hormona osi HHN

Cimbenici koji doprinose razvoju PTSP-a i mogu pomodéi razumijevanju PTSP-a mogu se ukratko uvrstiti
u tri kategorije: (1) pretraumatski ¢imbenici: postojeéi cimbenici koji su specifi¢ni za odredenu osobu;
(2) peritraumatski ¢imbenici: ¢imbenici povezani s traumatskim dogadajem i doZivljajem traume; i (3)

posttraumatski ¢cimbenici: dogadaiji koji se desavaju nakon izloZzenosti traumi (Keane i sur., 2006).
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1.7. GENETICKA PODLOGA PTSP-a

Osim gore navedenih, pokazano je da su nasljedni ¢imbenici jako vazni u razvoju PTSP-a te je tako na
velikom broju blizanaca utvrdeno da se glavni simptomi PTSP-a nasljeduju u oko 32-45% (Lang, 2005).
Veliki broj polimorfizama gena koji kontroliraju aktivnost proteina ukljuéenih u sintezu, djelovanje ili
razgradnju serotonina (5-HT-a), dopamina (DA-a), noradrenalina (NA-a), gama aminomaslacne kiseline
(GABA-e), glutamata, mozdanog neurotropnog ¢imbenika (BDNF-a, i drugih je povezano s razvojem
PTSP-a (Cornelis i sur., 2010; Wilker i sur., 2018). Studije na blizancima su potvrdile nasljedivanje
vulnerabilnosti za razvoj PTSP-a (Daskalakis i sur., 2018; Nievergelt i sur., 2018). Heritabilnost genskih
varijacija (SNP-ova) i lokusa u PTSP-u se procjenjuje na 5%-20%, medutim te cjelogenomske studije
povezanosti (eng. genome wide association studies — GWAS) su pokazale i korelacije sa drugim
psihijatrijskim poremecajima kao Sto su depresija i shizofrenija (Duncan i sur., 2018; Nievergelt i sur.,
2019). Najnovija GWAS studija na 16500 veterana iz SAD-a je pokazala (Gelernter i sur., 2019) da su
odredeni riziéni geni povezani za povecanim rizikom za razvoj intruzivnih prisjeéanja traume, sto
predstavlja karakteristi¢ni simptom ponovnog prozivljavanja u PTSP-u. Ti su rizi¢ni geni bili gen CAMKV
(kodira CaM kinazi slican protein povezan s mjehuricem) na kromosomu 3 (SNP rs2777888), na
kromosomu 17 (SNP rs2532252) blizu gena za KANSL1 i gena za CRHR1 (koji kodira receptor tipa 1 za
CRH); te na kromosomu 18 (SNP rs2123392) na genu TCF4 (koji kodira transkripcijski faktor 4). Taj
nalaz potvrduje znacaj CRH u nastanku PTSP-a jer je CRHR1 odgovoran za steroidno signaliziranje i

odgovor na stres (Kasckow i sur., 2001; McFarlane i sur., 2011).

lako su za sada ti nalazi razlicitih rizinih gena za razvoj PTSP-a povezani s rizicnim genima za razvoj
drugih psihijatrijskih bolesti, napredak u razumijevanju genske arhitekture PTSP-a ¢e ipak pridonijeti
boljem razumijevanju patofiziologije PTSP-a i razvoju novih terapijskih strategija (Nievergelt i sur.,

2019).

1.8. PSIHOLOSKI MEHANIZMI

Pronadeno je da je PTSP pozitivno povezan s dimenzijama osobnosti kao Sto su negativna
emocionalnost, neuroticizam, izbjegavanje opasnosti, trazenje uzbudenja te sa hostilnos¢u, ljutnjom i
anksioznosti (Sandica Andreica i Pop, 2014). Negativna povezanost s PTSP-om je utvrdena za crte
li€nosti kao Sto su ekstroverzija, savjesnost, i kombinacija izrazito pozitivne i negativne emocionalnosti
i crta licnosti vezanih za tvrdocu i optimizam (Jaksic i sur., 2012). Rizi¢ni ¢imbenici povezani s razvojem
PTSP-a su postojedi prijasnji afektivni i anksiozni poremecaji te ovisnost o alkoholu i drogama, neke

crte licnosti (izbjegavanje), gubitak fokusa, peritraumatska disocijacija, niZe intelektualno
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funkcioniranje, poremecaji kognicije vezani za eksplicitno pamcenje te rani znaci neuralne disfunkcije

(Sandica Andreica i Pop, 2014).

PsiholoSke promjene u PTSP-u uklju¢uju procjene opasnosti, strategije suceljavanja, odgovore na stres,
procesiranje informacija i kognitivne strategije. Razli¢ite traume i stresori utjeCu na srediSnji zZiv€ani
sustav (SZS) a to su prefrontalni kortekts, amigdala, i hipokampus i to na procese paméenja i sje¢anja.
Nakon traume dolazi do odgovora koji uklju¢uje strah, a traumatski dozivljaj se utisne u sjecanje kao
strahom izazvano sjecanje, i odgovor na strah se moZze nauciti i to se zove kondicioniranje strahom.
Rezultat kondicioniranja strahom je strahom izazvano sjecanje. Takvo sje¢anje moze se nauciti izbrisati
ili inhibirati s novim uéenjem i taj se proces zove ekstinkcija straha. Kod normalnog odgovora na strasne
i zastrasSujuée dogadaje, dolazi do rezistencije na strah, oporavka od straha, razlikovanja zastrasujuéih
od uobicajenih stresnih podrazaja i ekstinkcije strahom izazvanih sjecanja. Medutim, kod osoba koje
su razvile PTSP, gdje su ti psiholoski mehanizmi poremecdeni, dolazi do preosjetljivosti na traumatski
dozivljaj i stres kojeg on izaziva, konsolidacije strahom izazvanih sje¢anja, i generaliziranja svih stresnih
podraZaja kao traumatskih. Radi toga osoba nema mogucénosti zaborava traumatskih sje¢anja odnosno
ekstinkcije strahom izazvanih sje¢anja. Takva sjec¢anja se stalno vracaju i ne mogu se izbrisati, takvi su
dogadaji zamrznuti u sje¢anju, dugotrajno ometaju osobe i njihovo svakodnevno funkcioniranje i
mijenjaju percepciju, doZivljaj, osjecaj i reakcije u svakodnevnom Zivotu. Zahvacéeni psiholoski
mehanizmi uklju¢uju emocionalno angaziranje, ekstinkciju, kontekstualizaciju, toleranciju distresa i
negativne posttraumatske promjene kognicije (Sripada i sur., 2016). Upravo su zato psihoterapijski
pristupi (produzena izloZzenost, kognitivno procesuiranje i kognitivna terapija) vrlo ucinkoviti u lijecenju

PTSP-a (Zalta, 2015).

1.9. RIZIENI CIMBENICI ZA PTSP

Osim psiholoskih promjena, rizi¢ni ¢imbenici PTSP-a ukljucuju Zenski spol, razdvojen Zivot od roditelja,
prisutnost tjelesne ozljede, nizi edukacijski status, siromastvo, razvod, gubitak supruga/supruge,
nezaposlenost, gubitak ¢lana obitelji, zatim teZinu, trajanje i broj traumatskih dogadaja, zloporabu ili
zanemarivanje u djetinjstvu i nedostatak obiteljske i socijalne podrske (Ahmed, 2007; Javidi i

Yadollahie, 2012; Sandica Andreica i Pop, 2014).
PTSP je odgodena reakcija na proZivljeni traumatski dogadaj ciji je nastanak uvjetovan kompleksnom

interakcijom bioloskih, psiholoskih te socijalnih ¢cimbenika (Nedic Erjavecisur., 2020; Pivacisur., 2020).

PTSP predstavlja javnozdravstveni problem jer razli¢iti simptomi koji se javljaju u PTSP-u onemogucuju
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normalno socijalno i radno funkcioniranje bolesnih osoba i smanjuju kvalitetu Zivota oboljelih i njihovih

obitelji (Bras i sur., 2011).

1.10. NEUROBIOLOSKI SUSTAVI U PODLOZI PTSP-a

Neurobioloska podloga PTSP-a ukljucuje promjene razlicitih neuroendokrinih i neurotransmitorskih

sustava (Sakellariou i Stefanatou, 2017), te neuroanatomske promjene (Tablice 6,7 i 8).

1.10.1. Neuroendokrina podloga PTSP-a

PTSP se prvenstveno povezuje s neuroendokrinim poremecajima (Tablica 6.), odnosno s
promijenjenom aktivnosti osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HHN), (Fragkaki i sur., 2016;
Pivac i sur., 2020; Sherin i Nemeroff, 2011). Neuroendokrini odgovor na stres zapocinje stimulacijom
osi HHN i to u paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa, koja oslobada kortikotropin oslobadajudi
hormon (CRH, eng. corticotropin releasing hormone) i arginin vazopresin. CRH utjece na adenotropne
stanice adenohipofize i potice ih na izlu¢ivanje adrenokortikotropnog hormona (ACTH). ACTH je glavi
hormon koji potice oslobadanje glukokortikoidnih hormona kore nadbubrezne Zlijezde, kortizola. U
normalnoj situaciji cijela ova kaskada dogadanja se moZe inhibirati pomoéu mehanizama negativne
povratne sprege i na taj se nacin sustav osi HHN-a vraca u ravnoteZzu. Kod PTSP-a dolazi do poremecaja
u oslobadanju CRH-a, ACTH-a i kortizola te zna¢ajnog poremecaja u inhibiciji pove¢anog oslobadanja
hormona putem poremecenog sustava negativne povratne sprege (VanDyke i sur., 2017; Yehudai sur.,
2015). U PTSP-u se smatra da je koncentracija kortizola sniZzena (VanDyke i sur., 2017; Yehuda i sur.,
2015), dok je koncentracija CRH-a poviSena (Baker i sur., 1999; Bremner i sur., 1997) i mehanizam
negativne sprege poremecen (VanDyke i sur., 2017). Kod PTSP-a se oslobodeni kortizol veZe i za svoje
mineralokortikoidne receptore ali i glukokortikoidne receptore (Daskalakis i sur., 2015; de Kloet i sur.,
2007) i dolazi do smanjene negativne povratne sprege i neravnoteze cijele osi HHN. Radi toga ispitanici
s PTSP-om imaju pretjeran i neodmjereni odgovor na uobicajene stresne podraZaje, i poremecaje u
glukokortikoidnom i CRH funkcioniranju (Osorio i sur., 2017; Pan i sur 2018a; VanDyke i sur., 2017;
Yehuda i sur., 2015). To sve dovodi do pretjerane osjetljivosti osi HHN, a s time povezanih i utiskivanja
traumatskih sjecanja i nemoguénosti inhibicije strahom izazvanih sjec¢anja (Osorio i sur., 2017; Yehuda
i sur., 2015). Kod vezanja kortizola na glukokortikoidne recepetore, taj se kompleks translocira u jezgru
i potice ekspresiju gena u koordinaciji sa stanicno specificnim transkripcijskim koaktivatorima i
korepresorima i tako se povecava stimulacija osi HHN. U PTSP-u, varijante gena FKBP5 (FK506-vezujuci

protein) utje€u na kompleks glukokortikoidnog receptora, smanjuju afinitet kortizola i njihovu
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nuklearnu translokaciju i inhibiraju ucinke kortizola. Sprjecava se negativna povratna sprega i os HHN

je stalno pretjerano stimulirana.

Medutim, podatci iz literature nisu jednoznacni te je pokazano da je koncentracija kortizola povisena
u hrvatskih ratnih veterana koji su razvili PTSP (Pivac i sur., 1998). S druge strane, pokazano je takoder
da koncentracija kortizola (Savic i sur., 2012) i koncentracija ACTH (Kellner i sur., 2003; Savic i sur.,
2012) nije bila promijenjena u ispitanika s PTSP-om prema zdravim kontrolnim ispitanicima. PoviSena
koncentracija CRH dovodi do pretjerane pobudenosti u PTSP-u (Bremner i sur., 1997), te poremeéenog
procesiranja straha, odgovora na traumatske podraZaje i strahom izazvanih sje¢anja u PTSP-u (Raglan
i sur., 2017). Pretpostavlja se da smanjeno oslobadanje kortizola u ispitanika s PTSP-om nastaje radi
pretjeranog mehanizma negativne povratne sprege (Yehuda i sur., 2015), koji je povezan s pove¢anom
ekspresijom glukokortikoidnih receptora (Matic i sur., 2013), pojacanom osjetljivosti glukokortikoidnih
receptora (Yehuda 2005; Yehuda i sur., 2009; 2015) ali i smanjenom ekspresijom proteina FKBPS5.
FKBP5 inhibira vezanja liganda za glukokortikoidne receptore i na taj nacin utjeCe na njihovu
translokaciju (Yehuda i sur., 2009). Osobe oboljele od PTSP-a reagiraju preburno na umjerene
podraZaje, koji ih podsjecaju na traumu radi slicnosti s traumatskim dozivljajem (mogu biti izazvani sa
slicnim zvukom, slikama ili mirisom). Intruzivna sjecanja i negativne misli pojacavaju tu povezanost i
detalji traumatskog dogadaja ne blijede kroz vrijeme. Sve to utjece na razvoj PTSP-a (van Zuideni sur.,
2012). Povecano oslobadanje CRH stimulira prvenstveno pro-opiomelanokortin, molekulu iz koje se
oslobadaju razliciti aktivni peptidi, medu ostalima ACTH ali i beta endorfini (VanDyke i sur., 2017;
Yehuda i sur., 2015;). CRH poti¢e oslobadanje beta endorfina u krvi koji suprimiraju bol, ali
kontinuirano oslobadanje beta endorfina dovodi do izbjegavanja situacija i misli povezanih s
emocionalnom traumom, emocionalnog zatupljivanja, gubitka interesa i emocionalne izolacije od
drugih. Ponovno prozivljavanje traume dovodi do oslobadanja beta endorfina i ciklus se ponavlja, a sve
to dovodi do izbjegavanja i zatupljivanja, simptoma karakteristi¢nih za PTSP. Buduéi da os HHN
modulira odgovore na akutne ili prolongirane stresove i traume, poremecaj na bilo kojoj razini HHN osi
(bez obzira radi li se o aktivaciji ili supresiji) ¢e izazvati kaskadu dogadaja, smanjenje hipokampalnog
volumena i poremetiti regulatorne mehanizme koji posreduju u odgovoru na traumu i stres, poremetiti

kognitivne procese, i na taj nacin doprinijeti razvoju simptoma u PTSP-u.

PTSP je povezan s promjenama osi hipotalamus-hipofiza-stitna Zlijezda (Toloza i sur., 2020). Najnovija
meta-analiza je pokazala da ispitanici s PTSP-om imaju povisene vrijednosti slobodnog Ts prema
kontrolnim ispitanicima, no nisu utvrdene razlike u vrijednostima TSH, slobodnog T, ili ukupnog Ta

izmedu skupina; no kod veterana s borbenim PTSP-om, utvrdene su vise koncentracije slobodnog i
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ukupnog T3 prema kontrolnim ispitanicima (Toloza i sur., 2020). Ti podatci upuéuju na poremecaje

tireoidne funkcije u PTSP-u (Tablica 6).

1.10.2. Neurotransmitorski poremecaji u PTSP-u

Nadalje, dolazi do poremedaja u funkcioniranju neurotransmitorskih sustava kao $to su serotonin,
dopamin, noradrenalin (Slika 1, Tablica 6), GABA i neurotrofini, posebice moZdani neurotrofni ¢imbenik
ili BDNF (Nedic Erjavec i sur., 2020; Pan i sur., 2018A,2018B; Sherin i Nemeroff, 2011). Uz poremecaje
tih sustava, pretpostavlja se da su za nastanak PTSP-a odgovorni i odredeni polimorfizmi gena koji
kontroliraju aktivnost proteina ukljuéenih u sintezu, djelovanje ili razgradnju serotonina, dopamina,
noradrenalina, GABA-e, BDNF-a, glutamata, te receptora za hormone osi HHN i drugih (Nedic Erjavec i
sur., 2020; Pivac i sur., 2020; Wilker i sur., 2018). Premda je to¢na bioloska podloga PTSP-a jos uvijek
nejasna, smatra se da su neurotransmitori serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) i dopamin kljucni za
razvoj PTSP simptoma, bududi da 5-HT nadzire ponasanje, emocije, ucenje i pamcenje (Meneses i Liy-
Salmeron, 2012), a dopamin motivaciju, procese nagradivanja, ovisnosti, ucenje izazvano strahom i
anksioznost (Lee i sur., 2016), sve procese koji su promijenjeni u PTSP-u (Slika 1). Neurobioloske

promjene u PTSP-u su prikazane u Tablici 6 (Sherin i Nemeroff, 2011).

Od neurotransmitorskih sustava su u PTSP-u prvenstveno promijenjeni dopamin, 5-HT i noradrenalin
(Slika 1, Tablica 6). Naime, svi ti sustavi imaju uloge u funkcijama i ponasanjima, ali i simptomima koji
su promijenjeni u PTSP-u. Noradrenalin, 5-HT i dopamin se preklapaju u nadzoru raspoloZenja i
kognitivnih funkcija, dok se 5-HT i noradrenalin preklapaju u regulaciji anksioznosti, impulzivnosti i
razdraZljivosti; noradrenalin i dopamin se preklapaju u regulaciji paznje, a 5-HT i dopamin u regulaciji

funkcija kao Sto su apetit, seksualnih funkcija i agresije.
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Kognitivne funkcije
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Painja Sex
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Slika 1. Shematski prikaz preklapanja ucinaka noradrenalina, serotonina i dopamina te simptomai
funkcija koje oni nadziru a koji su promijenjeni u PTSP-u

1.10.2.1. Serotonin u PTSP-u

Serotonin (5-HT) je neurotransmiter koji nadzire brojne funkcije i ponasanja koja su narusena u PTSP-
u (Slika 1, Tablica 6). Brojni nalazi upuduju da je sredisnji 5-HT, radi toga Sto utjeCe na ponasanje,
emocije, procese spavanja, uenje i paméenje, te agresiju i ljutnju, vazan za razvoj PTSP-a (Meneses i
Liy-Salmeron, 2012) Serotonin regulira i seksualne funkcije, anksioznost, pobudljivost, impulzivnost,
agresivnost (Lucki, 1998); a veliki broj tih funkcija i ponasanja je promijenjen u PTSP-u (Michopoulos i
sur., 2015; Southwick i sur., 1997). Uzlazni serotonergicki putevi koji poticu iz dorzalnih jezgara rafe,
inerviraju amigdalu i frontalni korteks te olakSavaju kondicioniranje strahom. Serotonergicki neuroni
iz dorzalnih rafa jezgara i periventrikularnih regija inhibiraju reakciju bijega ili borbe na prijeteéu
opasnost. Serotonergicki neuroni koji poticu iz medijalnih jezgara rafe prema dorzalnom hipokampusu
pojaCavaju otpornost na razliCite kronicne stresove. Serotonin moZe inhibirati noradrenergicke
neurone u lokus ceruleusu. Serotonergicki zavrSetci iz dorzalnih jezgara rafe i noradrenergicki zavrsetci
iz lokus ceruleusa inerviraju amigdalu i tu posreduju u odgovorima na strah. Postoji klinicka slicnost
PTSP-a i drugih psihijatrijskih poremecaja povezanih s promjenama u funkcioniranju 5-HT-a. Osim toga,
vaznu ulogu u lijecenju PTSP-a imaju lijekovi koji moduliraju aktivnost 5-HT-a, a to su SIPSS-i, TCA, i
MAQO inhibitori. Smatra se da je koncentracija 5-HT-a smanjena u PTSP-u, a ona dovodi do poremecene
dinamika izmedu amigdale i hipokampusa, izaziva anksioliticke ucinke, povecava pobudljivost, trzajni
odgovor, impulzivnost i utiskivanje strahom izazvanih sjecanja, te kognitivno urusavanje (Michopoulos
i sur. 2015; Southwick i sur., 1997). Koncentraciju i funkciju 5-HT-a u sinapsi regulira protein
serotoninski transporter (5-HTT ili SERT). Taj protein blokira djelovanje 5-HT-a u sinapsi jer ga aktivnim

unosom vraca u presinapticki Zivéani zavrSetak i radi toga dokida njegovo djelovanje. Njegova je
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ekspresija smanjena u amigdali kod ispitanika s PTSP-om (Murrough i sur., 2011). Serotonin je vazan u
nadzoru neprijateljstva i agresivnog ponasanja, simptoma koji se cesto javljaju u PTSP-u, i nedavna je
meta-analiza koja je ukljucila preko 6500 ispitanika potvrdila inverzan znac¢ajan odnos izmedu 5-HT-a i

agresije, ljutnje i hostilnosti (Duke i sur., 2013).

1.10.2.2. Dopamin u PTSP-u

Buduci da dopamin utje¢e na formiranje sje¢anja, pobudljivost, te na kognitive funkcije kao Sto su
ucenje, te na procese koji moduliraju kondicioniranje strahom (Aubry i sur. 2016), smatra se da je radi
toga dopamin vaZzan za razvoj PTSP-a kojeg karakteriziraju emocionalna otupjelost i anhedonija ali i
pojacane agresije (Nedic Erjavec i sur., 2020; Yehuda i sur., 1992). PTSP je povezan s promjenama u
dopaminom moduliranoj transmisiji (Glover i sur., 2003; Hamner i Diamond, 1993). U prilog tome
govore nalazi o povecanoj razini dopamina u prefrontalnom korteksu (Finlay i sur., 1995). PoviSena
koncentracija dopamina je pronadena i u plazmi (Hamner i Diamond, 1993; Hamner i sur., 1993) i urinu
(Gloverisur., 2003; Yehuda i sur., 1992) ispitanika s PTSP-om. Poveéano oslobadanje dopamina utjece
na kondicioniranje strahom putem mezolimbickog sustava, pobuduje uzbudenost, odgovor trzajem,
povecava kodiranje strahom izazvanih sje¢anja, ubrzava sr¢ane otkucaje i krvni tlak. To su sve simptomi

koji se javljaju u PTSP-u.

S druge strane, postoje i oprecni rezultati jer je utvrdeno da je aktivnost enzima dopamin-beta
hidroksilaze (koji katalizira konverziju dopamina u noradrenalin) sniZena u hrvatskih veterana s PTSP-
om prema veteranima koji su bili izloZeni istom traumatskom borbenom iskustvu ali nisu razvili PTSP
(Mustapic i sur., 2007). Takoder, nisu utvrdene znacajne razlike izmedu koncentracije dopamina
izmedu ispitanika s PTSP-om i kontrolnih ispitanika (Pan i sur. 2018b). Buduéi da je koncentraciju
dopamina u plazmi ili krvi teSko odrediti jer se brzo razgraduje, istrazuju se enzimi koji razgraduju
dopamin, a to su osim spomenute dopamin-beta-hidroksilaze takoder i enzimi monoaminooksidaza
tipa A i B (MAO) i enzim katehol-o-metil-transferaza (COMT), kao moguci biomarkeri PTSP-a (Nedic
Erjavec i sur., 2020), Slika 1, Tablica 6.
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Tablica 6. Promjene neuroendokrinih i neurotransmitorskih sustava u PTSP-u (modificirano prema

Sherin i Nemeroff, 2011)

Sustav
Neuroendokrini sustavi

Os HHN

Os hipotalamus-hipofiza-
Stitna zlijezda

Neurotramsmitori

Kateholamini: dopamini
noradrenalin

Promjena

Hipokortizolemija

Dugotrajno povecano
oslobadanje CRH

Abnormalni omjer
T3Z T4

Povedane razine dopamina

Povecdana razina i aktivnost
noradrenalina

Ucinak

disinhibicija CRH/NA i povecava
odgovor na stres; izaziva
abnormalno procesiranje stresa i
procesiranja straha;

smanjuje odgovor ACTH na
stimulaciju s CRH;

promovira atrofiju hipokampusa;
povecava subjektivno
anksioznost;

povecano oslobadanje Ts i
povecano oslobadanje T;
pozitivno povezani s
hiperpobudenoséu

interfereriraju s kondicioniranjem
straha u mezolimbickom sustavu;

povecana pobudljivost, odgovor
trzajem,

povecano kodiranje stresom
izazvanih sjecanja;

povecani puls, krvni tlak, i
odgovor na sje¢anja/
traumatska/

poremecena dinamika izmedu

Serotonin Smanjena koncentracija 5-HT-a = amigdala i hipokampusa;
u jezgrama rafe: utjece na anksioliticke ucinke;
dorzalne, povecava pobudljivost, trzajni
medijalne, odgovor, impulzivnost
dorzo-medijalne i utiskivanje strahom izazvanih
sje¢anja;
Kratice: = ACTH=adrenokortikotropni  hormon;  CRH=kortikotropin = oslobadajuéi  hormon;

HHN=hipotalamus-hipofiza-nadbubreZzna Zlijezda; NA=noradrenalin; T3=trijodtironin; T4=tiroksin;
TSH=tireotropin; 5-HT=serotonin.

1.10.2.3. Noradrenalin u PTSP-u

Ulogu noradrenalina u PTSP-u je vazna (Nedic Erjavec i sur., 2020) jer taj neurotransmitor sudjeluje u
aktivaciji simpatikusa te izaziva odgovor organizma na stres koji moZze biti bijeg ili borba, a noradrenalin

takoder i utjece na pozornost, koncentraciju, energiju, paznju i procese pamcenja (Slika 1, Tablica 6).
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Noradrenalin je vazan za pobudenost, odgovor na stres, orijentaciju prema novim podrazajima,
selektivnu paZnju, podraZaje vezane za strah i traumu, sjecanje, i utiskivanje strahom izazvanih sje¢anja
(Southwick i sur., 1999). Osim toga lijekovi koji djeluju na alfa-2 adrenergicke receptore, kloidin i
johimbin, kao i TCA i MAO inhibitori, su djelotvorni u lijecenju PTSP-a (Southwick i sur., 1999).
Noradrenalin uz CRH potice stimulaciju osi HHN, a sve to rezultira pojavom anksioznosti, pojacanom
pobudljivosti, hipervigilitetom te utiskivanjem strahom izazvanih sjecanja vezanih za traumu (Newport
i Nemeroff, 2000). Hiperaktivni noradrenergicki i CRH sustavi mogu dovesti to pojacanog odgovora na
traumatski dozZivljaj i izazvati kaskadu dogadanja (kondicioniranje strahom i formiranje sjec¢anja) koji
povecavaju rizik za razvoj PTSP-a. Poremeéeno oslobadanje CRH i noradrenalina poveéava odgovor na
stres, te izaziva abnormalno procesiranje stresa i procesiranja straha. Kod ispitanika s PTSP-om su
pronadene povecane koncentracije noradrenalina u CSF-u (Geracioti i sur., 2001), plazmi (Liberzon i
sur., 1999) i urinu (Yehuda i sur., 1992). Povecéana razina noradrenalina izaziva povecana pobudljivost,
odgovor trzajem, povecano kodiranje stresom izazvanih sje¢anja, ali utjece i na somatske simptome

kao sto je povecani puls i krvni tlak, sve simptome koje prate PTSP.

1.10.2.4. GABAi glutamat u PTSP-u

Simptomi PTSP-a su povezani s promjenama u funkcionirnju GABA-e i glutamata (Charney, 2004;
Hageman i sur., 2001; Vaiva i sur., 2004). Oba neurotransmitora, sa svojim inhibicijskim (GABA-om) i
ekscitacijskim (glutamatom) ucincima, su povezani sa Zivcanom funkcijom opéenito te s pamcenjem i
kodiranjem emocionalnog i strahom izazvanog pamcenja (Corcoran i Maren, 2001). Smanjena
aktivnost GABA-e pojacava anksioznost dok poveéana aktivnost glutamata povecava derealizaciju i
disocijativne simptome (Tablica 7). Osim navedenog, povecana aktivnost glutamata izaziva
neurotoksicnost sto je podloga za neurodegenerativne bolesti (Meyerhoff i sur., 2014). Ispitanici s
PTSP-om imaju povecan rizik za razvoj neurodegenerativnih bolesti, kao $to su demencije i ubrzano
starenje, te kognitivno urusavanje (Wolf i sur., 2016). SniZzene koncentracije GABA-e povecavaju rizik
za razvoj PTSP-a (Vaiva i sur., 2004), te za teZe oblike insomnije, depresivnosti i anksioznosti i jace
izrazenim simptomima pobudljivosti (Meyerhoff i sur., 2014). S druge strane, poveéane koncentracije

glutamata bile su povezane s jace izrazenom insomnijom (Meyerhoff i sur., 2014).

1.10.3. Neuropeptidi u PTSP-u

1.10.3.1. Neuropeptid Y i PTSP

Uloga neuropetida Y se povezuje s njegovim ucincima u anksioznosti, osjetu boli (Britton i sur., 2000),

no on utjece i na odnos CRH i noradrenalina i ukljucen je u odgovor na stres (Tablica 7). Utvrdena je
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povezanost izmedu nizih koncentracija neuropeptida Y u CSF-u i teZih simptoma PTSP-a (Sah i sur.,
2009). S druge strane, veterani s poviSenom koncentracijom neuropetida Y imaju bolje odgovore na

stres a to rezultira boljim rezultatima za vrijeme treninga (Morgan i sur., 2002).

1.10.3.2. Beta endorfini i PTSP

Opioidni sustav je uklju¢en u razvoj PTSP-a. Nakon stimulacije s CRH-om, molekula
proopiomelanokortina se cijepa i medu ostalim peptidima nastaje beta-endorfin, iz kojeg opet
cijepanjem uz pomoc¢ enzima L-katepsina nastaju beta-endorfini (Merenlender-Wagner i sur., 2009).
Smatra se da u PTSP-u postoji znacajno povisen sredisnji opioidni tonus, koji izaziva pojacano
oslobadanje endogenih opioida u CSF-u i plazmu (Elman i sur., 2018). Ti procesi dovode do
hiperseniztivnosti SZS-a posebno na bolne podraZaje, vjerojatno putem glutamatergicne
neurotransmisije (Elmanisur., 2018). Uz to su povisene razine beta-endorfina odgovorne za obamrlost,

stresom izazvanu analgeziju i disocijaciju (Tablica 7).

1.10.3.3. BDNF i PTSP

Mozdani neurotrofni ¢imbenik ili BDNF (Tablica 7) je vazan neurotrofni ¢imbenik koji potice rast i
preZivljavanje neurona, sudjeluje u regeneraciji neurona, utjeCe na transmisiju, vazan je za kognitivne
funkcije i odgovor na stres (Bothwell, 2014). U ispitanika s PTSP-om su pronadene snhiZene
koncentracije BDNF-a u plazmi i serumu prema ispitanicima koji nisu bili izloZzeni traumi (Dell Osso i
sur., 2009; Stratta i sur., 2016; Yang i sur., 2015). Osim tih studija postoje i oprec¢ni podatci gdje su
ispitanici s PTSP-om imali povisenu koncentraciju BDNF-a prema ispitanicima bez PTSP-a (Blessing i
sur., 2017; Hauck i sur., 2010; Matsuoka i sur., 2013), ili se BDNF u plazmi nije razlikovao izmedu
ispitanika sa i bez PTSP-a (Su i sur., 2015; van den Heuvel i sur., 2016). Medutim, meta-analiza nije

potvrdila znacajnu povezanost BDNF-a i PTSP-a (Suliman i sur., 2013).
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Tablica 7. Promjene aminokiselinskih neurotransmitora i neuropeptida u PTSP-u (modificirano prema

Sherin i Nemeroff, 2011)

Sustav Promjena Ucinak
Neurotramsmitori
Aminokiselinski smanjena aktivnost GABA-e izaziva anksioznost
neurotransmitori
povecana aktivnost glutamata Povedéava derealizaciju i
disocijaciju;

Peptidi
smanjena koncentracija utjee na odnos CRH/noradrenalina
NPY neuropeptida Y i povecava odgovor na stres;
povecana koncentracija beta pojacava obamrlost, stresom
Beta-endorfini endorfina izazvanu analgeziju i disocijaciju
izaziva apoptozu, poremecaj
BDNF Smanjena koncentracija BDNF- neurotransmisije, urusavanje

a kognicije
Kratice: BDNF=mozdani neurotrofni ¢imbenik; CRH= kortikotropin olobadaju¢i hormon; GABA=gama

aminomaslacéna kiselina; NPY=neuropeptid Y

1.10.4. Neuroanatomske promjene u PTSP-u

Osim neuroendokrinih i neurotransmitorskih sustava, postoje i odredene neuroanatomske promjene i
promjene u neuronskim mrezama koje doprinose razvoju PTSP-a (Tablica 8). Od neuroanatomskih
regija su prvenstveno ukljuéene regije koje sudjeluju u odgovoru na stres i emocionalne podrazaje i
procesiranje takvih emocionalnih, stresnih i strahom izazvanih podrazaja. U ispitanika s PTSP-om je
pronaden smanjeni volumen hipokampusa, a to je regija koja je uklju¢ena u ekstinkciju strahom
izazvanih sje¢anja, odgovor na stres i deklarativno sje¢anje. Smatra se da vaznu ulogu ima povecano
oslobadanje kortizola koje utjeCe na smanjenu neurogenezu i na taj nacin oStec¢uje hipokampalne

neurone, no ti podatci nisu jasni.

Druga regija koja je znacajno povezana s PTSP-om je amigdala, koja ima krucijalnu ulogu u
emocionalnom procesiranju i procesiranju strahom izazvanih odgovora. Cini se da su u te odgovore
posredovane iz amigdale, uklju¢en glutamatergic¢ni sustav koji pomocu svojih NMDA receptora
konsolidira traumatsko sjec¢anje i kada je osoba ponovo izloZzena podsjetnicima na traumu, odgovor
na strah se potencira. Nadalje, vrlo su vazne regije za razvoj PTSP-a dijelovi korteksa, i to medijalni
prefrontalni korteks, koji je povezan s amigdalom iinhibira stresne odgovore i emocionalne odgovore

na razli¢ite podrazaje. On je i glavna regija koja nadzire ekstinkciju strahom utisnutih sjecanja, i kod
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ispitanika s PTSP-om je pronaden smanjeni volumen prefrontalnog korteksa koji je odgovoran za
smanjenu inhibiciju reakcija na traumu i strah. Osim te regije su joS ukljuceni i anteriorni cingularni
korteks Ciji smanjeni volumen dovodi do poremecaja ekstinkcije strahom izazvanih sjeé¢anja i sensorno-
motorni korteks Cija poveéana aktivacija dovodi do pretjerane pobudenost kod izlaganja traumatskim

podraZajima.

Tablica 8. Neuroanatomske promjene u PTSP-u (modificirano prema Prasad i sur., 2019)

Regija mozga Promjena Promjena fizioloSke funkcije |
ponasanja

Pojacana aktivacija;
nemogucnost inhibicje

Hipokampus Smanjeni volumen i smanjena  stresnog odgovora; defekti u

plasti¢nost verbalnom pamceniju;
poremecaj ekstinkcije straha;
nedostatak diskriminacije
izmedu sigurnih i nesigurnih
podrazaja
Hiper-pojacani odgovor na
Amigdala Povecéana aktivnost stresne podraZaje ali takoder i

na neutralne podrazaje
Smanjena moguénost PFC da

Medijalni prefrontalni Smanjeni volume PFC, ACC i inhibira stresne odgovore,
korteks (mPFC) OFC koreliran sa tezinom smanjene emocionalne
simptoma reakcije modulirane putem
OFC i ACC (otupljivanje)
Anteriorni cingularni korteks Smanjena tjelesna svjesnost i
(ACC) Slabije funkcioniranje integracija tjelesnih funkcija

Pretjerana pobudenost kod
Sensorno-motorni korteks Povecdana reaktivnost izlaganja traumatskim
podrazajima

Kratice: ACC= Anteriorni cingularni korteks; PFC=prefrontalni korteks; OFC=orbitofrontalnikorteks.

1.11. BIOMARKERI PTSP-a

Biomarkeri su bioloSka svojstva koja se mogu upotrijebiti kako bi se odredila prisutnost ili napredovanje
bolesti ili ucinka lijeCenja (Zhang i sur., 2009; Boksa, 2013). Biomarker je karakteristika koja je
objektivno mjerljiva i procijenjena kao indikator normalnog bioloskog procesa, patogenog procesa ili

farmakoloskog odgovora na terapiju (NIH Biomarker Definitions Working Group, 2001). Prema Zhangu
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i suradnicima (2009), biomarkeri mogu biti markeri prirodnog tijeka bolesti (koreliraju longitudinalno
s poznatim klinickim pokazateljima), mogu uputiti na ucinak terapijske intervencije sukladno njenom
mehanizmu djelovanja ili imati svrhu da zamijeni klinicko odredivanje finalnog ishoda; ocekuje se da
predvidi klinicku korist na bazi epidemioloskih, terapijskih, patofizioloskih ili drugih znanstvenih
dokaza; te markeri rizika, koji se mogu kvantitativno izmjeriti u subjekata pod rizikom i sluze

identifikaciji grupacija kod kojih treba provesti prevenciju.

BIOMARKERI

OKOLINA
TRAUMA

Slika 2. Cimbenici odgovorni za razvoj PTSP-a

Biomarkeri su usko vezani za bioloske karakteristike bolesti, tj. za neurobioloske endofenotipove, i
trebaju se koristiti za probir i imati analiticku i klinicku validaciju. Biomarkeri trebaju biti neinvazivne i
objektivne mjere dijagnoze, lijecenja ili prognoze bolesti (Nikolac Perkovic i sur., 2017), koji
predstavljaju pomo¢ u dijagnosticiranju, prognozi, terapiji i otkrivanju nuspojava bolesti (Pivac, 2019).
Oni moraju biti lako dostupni, iz sline, krvi, urina ili cerebrospinalne tekucine (Nedic Erjavec i sur.,
2021). U psihijatrijskim bolestima je posebno vazno pronadi biomarkere psihijatrijskih poremecaja, jer
se dijagnosticki postupci temelje na procjeni simptoma, a za sada ne postoje objektivni, validirani,
efikasni i specifi¢ni pokazatelji bolesti. U biomarkere PTSP-a su u pocetku izlistani hormoni vezani za os
HHN (CRH, ACTH, kortizol), gluko- i mineralo-kortikoidni receptori, FKBP5; i poremecen odgovor na
supresiju pomoc¢u deksametazona ili kombinacije CRH/deksametazona, biomarkeri imunog sustava (C-
reaktivni protein /CRP/), citokini: interleukin 6 /IL-6/, interferon-y), (Kao i sur., 2015; Konjevod i sur.,
2019; Nedic Erjavec i sur., 2018; OIff i van Zuiden, 2017; VanDyke i sur., 2017) i kemokini (Zhang i sur.,
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2020). Takoder, u biomarkere PTSP-a ulaze i koncentracija BDNF-a, GABA-e, adrenalina, noradrenalina,
faktora nekroze tumora alfa, prirodeno ubilacke stanice, T pomoéne stanice, i genske varijante za SERT,
dopaminski transporter, rRNA, te apolipoprotein E (Prasad i sur., 2019). U pocetku su izlistani
potencijalni biomarkeri PTSP-a (Zhang i sur., 2009); te medu njima istaknuti metaboliti i receptori za
5-HT, dopamin, te biomarkeri vezani za promjene ponasanja (bihevioralni biomarkeri), biomarkeri
dostupni iz krvi ispitanika, a u danasnje vrijeme se traga za panelom biomarkera ili skupnim (,,omics”)
biomarkerima vezanim za metode s visokom proto¢noséu (Konjevod i sur., 2019; Nedic Erjavec i sur.,
2018; 2020; Pivac, 2019; Pivac i sur., 2020; Tudor i sur., 2019). Biomarkeri predstavljaju novi pristup

implementaciji personalizirane medicine u klini¢koj praksi (Bravo-Merodio i sur., 2019).

Prvi predloZeni potencijalni biomarkeri PTSP-a bili su prema Zhangu i suradnicima (2009) T- stanicni
fenotipovi, endotelijalna disfunkcija, brzina sedimentacije eritrocita, broj bijelih krvnih zrnaca,
koncentracija kortizola/dehidroepiandrosteron sulfat, interleukina-2 i interleukina-8, koncentracija 5-
HT-a i aktivhost MAO-B u trombocitima, ekspresija glukokortikoidnih receptora u limfocitima, razine
GABA-e u plazmi, S-100B, koncentracija CRP-a, dopamina iz urina, tiroidnih hormona, neopterina,
interleukina iz plazme i CSF-a, latencija REM-a, prosjecni broj otkucaja srca nakon izlaganja seriji
iznenadnih, visokih tonova, trzajni odgovori. Buduci da je PTSP psihijatrijski poremecaj Cija se dijagnoza
temelji na prisustvu odredenih simptoma koji se javljaju 30 ili viSe dana nakon izloZenosti traumi, i u
svim klasifikacijama mentalnih poremecaja (DSM-5 ili MKB-10) dijagnosticki postupci se ne temelje na
bioloskoj podlozi nego na prisutnosti simptoma. Nacionalni institut za mentalno zdravlje (NIMH) je
predloZio istrazivacke domene kriterija (eng. Research Domain Criteria /RDoC/) kako bi se nadisle
tradicionalne dijagnosticke kategorije i prebacio fokus na trans-dijagnosticke mehanizme (Insel, 2003).
PTSP se sastoji od 4 klastera simptoma koji uklju€uju razli¢ite simptome, a oni su svi povezani s
razli¢itim bioloSkim, psiholoskim, socijalnim i neuroloskim funkcijama koje su promijenjene u PTSP-u
(Lehrner i Yehuda, 2014; Pivac i sur., 2020). U veterana je PTSP izazvan borbenim iskustvom Cesto teze
klinicke slike, jaCe izrazenim simptomima, pretjeranom pobudljivosti i intruzijama (Guina i sur., 2018).
Upravo radi sloZenosti poremecaja raznih bioloskih sustava, za sada ne postoje specifi¢ni i validirani
biomarkeri PTSP-a (Konjevod i sur., 2019; Pivac i sur., 2020). Posebice u ratnih veterana, vrlo je vaZno
unaprijed otkriti lako dostupne, validirane i specificne biomarkere jer se oni mogu upotrijebiti u
razlikovanju ispitanika koji su vulnerabilni ili rezilijentni za razvoj PTSP-a (Nedic Erjavec i sur., 2018;
2020; Pivac i sur., 2020). Biomarkeri svakako trebaju pruZiti uvid u patogenezu PTSP-a ili za ciljane
intervencije. PredloZeni su i ,bio-definirani markeri“ za PTSP koji bi ukljucivali tzv. ,os biomarkera®,
koji bi odredili odnos izmedu razlic¢itih biomarkera koji su u korelaciji sa bihevioralnim promjenama
koje se manifestiraju u PTSP-u, buduc¢i da PTSP dijeli neke simptome i vjerojatno neurobioloske

promjene s drugim psihijatrijskim poremecajima kao Sto su depresija, anksiozni poremecaji i suicidalno
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ponasanje (Pinna, 2018). Smatra se da bi takva kombinacija biomarkera pruzila uvid u tocniju dijagnozu

ili predvidjela odgovor na lije¢enje (Pinna, 2018).

1.11.1. Trombocitni pokazatelji u PTSP-u

Trombociti su djelomican ali validan i lako dostupan model srediSnjeg 5-HT sustava i koriste se za
istrazivanja psihijatrijskih poremecaja (Camacho i Dimsdale, 2000; Ehrlich i Humpel, 2012; Stahl, 1985;
Yubero-Lahoz i sur., 2013). Sli¢ni patoloski procesi se mogu utvrditi u trombocitima i u neuronima u
razli¢itim neuropsihijatrijskim poremecajima (Asor i Ben-Shachar, 2012). Odredene sastavnice
srediSnjeg 5-HT sustava su prisutne i u trombocitima: MAO-B i serotoninski transporter (SERT) koji
regulira koncentraciju 5-HT u neuronima i u krvi, te 5HT2A receptor (Camacho i Dimsdale, 2000), Slika
3. U trombocitima se vrsi unos (preko SERT-a i pasivan), skladistenje u gustim granulama i oslobadanje
5-HT i njegovo djelovanje a to su aktivacija i agregacija trombocita, i procesi zgrusavanja krvi (Moreno
i sur., 2005). SERT je transmembranski protein koji i u trombocitima u drugim perifernim tkivima
(prvenstveno u enterokromafinim stanicama gastrointestinalnog trakta, endotelnim stanicama pluca,
placenti, limfocitima, nadbubre?noj Zlijezdi) ali i u serotonergi¢kim neuronima u SZS-u posreduje u
aktivnom transport 5-HT-a preko stanicne membrane putem mehanizama ovisnih o Na+/Cl-. Uz 5-HT,
i dopamin je uklju¢en u nadzor motivacije, procese nagradivanja, ovisnosti, u€enje izazvane strahom i
anksioznost (Lee i sur., 2016; Pivaci sur., 2006 knjiga), sve procese koji su promijenjeni u PTSP-u. Buduci
da oba sustava, 5-HT i dopamin, Cije se sastavnica (enzim MAO-B) mozZe odrediti u trombocitima, vazni
u nadzoru ponasanje, raspoloZenja, motivacije, pamcenja, sje¢anja, sustava nagradivanja, emocija,
ucenje, anksioznosti, ljutnje, agresije, a to su sve procesi i ponasanja promijenjeni u PTSP-u, istraZivanja
perifernih markera kao $to je aktivnost trombocitne MAO-B moZe ponuditi uvid u istraZivanje uloge 5-

HT-a i dopamina u razvoju PTSP-a.
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Kratice: 5-HT= 5-hidroksitriptamin (serotonin); 5-HT-R=serotoninski receptor; SERT=serotoninski
transporter; SSRI=selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; H*=vodik; VMAT= vezikularni
monoaminski transporter; ATP= adenozin trifosfat

Slika 3. Neuron i trombocit: sli¢ne sastavnice 5-HT sustava (neuron lijevo, trombocit desno)

1.11.1.1. MAO-Bi PTSP

U svrhu otkrivanja bioloske podloge PTSP-a i predvidanja nastanka i razvoja razli¢itih simptoma koji ga
prate, istrazuju se validni periferni biomarkeri koji ¢e iz lako dostupnih humanih uzoraka (npr. krvi)
ponuditi pokazatelje tih promjena (Pivac i Ramsey, 2016; Pivac, 2019). Kao periferni pokazatelji se
¢imbenika koji utjeu na njihovu koncentraciju i/ili aktivnost (Konjevod i sur., 2019; 2020; Nedic Erjavec

i sur., 2018; 2020; Pivac, 2019; Pivaci sur., 2020; Tudor i sur., 2019).

Izoenzimi monoaminooksidaze (MAOQ) tipa A i tipa B razgraduju serotonin, noradrenalin i adrenalin
(prvenstveno MAO-A) i B-feniletilamin i benzilamin (prvenstveno MAO-B), dok oba tipa razgraduju
dopamin, triptamin, tiramin, 2-feniletilamin, oktopamin i 3-jodotironamin (Bortolato i Shih, 2011).
Monoaminooksidaze su enzimi lokalizirani na vanjskoj membrani mitohondrija koji sadrze flavin-
adenozin-dinukleotid i koji pomodéu oskidativne deaminacije razgraduju monoaminske
neurotransmitore, neuromodulatore i hormone (Bortolato i Shih, 2011; Oreland, 2004). Izoenzimi
MAO-A i MAO-B se razlikuju prema substratima, inhibitorima, imunoloskim svojstvima, molekularnoj

tezini i lokalizaciji (Bortolato i Shih, 2011). Medutim, oni su oba jako sli¢ni i ljudski MAO-A i MAO-B se
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sastoje od 527 odnosno 520 aminokiselina i 70% su homologni u sekvenci aminokiselina (Chen i Shih,
1998). lako u SZS-u serotonergicki i histaminergicki neroni i glia stanice sadrze najvise MAO-B tipa, dok
dopaminergicki i noradrenergicki neuroni sadrze najvise MAO-A tipa (Chen i Shih, 1998), u tkivima u
kojima nedostaje jedan podtip, drugi preuzima njegovu ulogu (Bortolato i Shih, 2011). Na periferiji je
MAO-A podtip smjesSten prvenstveno u jetri, gastrointestinalnom traktu, fibroblastima i placenti, dok
je MAO-B tip specifi¢no lokaliziran u trombocitima i limfocitima (Bortolato i Shih, 2011). Oba izoenzima
sudjeluju u nadzoru raspoloZenja, emocija i ponasanja (Edmondson i sur., 2009). Promijenjena
periferna aktivnost tog enzima u trombocitima, aktivnost MAO-B, se dugo smatra da upuduje na
razlicite crte licnosti i promijenjena ponasanja kao Sto su traZenje senzacija i uzbudenja, impulzivna,
agresivna, rizicna, antisocijalna, neprijateljska i nasilnicka ponasanja, ekstroverzija (Harro i sur., 2004;
Kiive i sur., 2002; Oreland i Hallman, 1995; Oreland, 2004; Ruchkin i sur., 2005; Shih i sur., 2011;
Stalenheim, 2004). Medutim, taj odnos nije jednoznacan pa su utvrdene i povisena i sniZzena aktivnost
MAO-B u trombocitima kod tih poremecenih ponasanja, upucujuci da taj odnos nije niti jednostavan

niti linearan (Paaver i sur., 2006; Schalling i sur., 1987).

Aktivnost MAO-B u trombocitima se istrazuje kao periferni pokazatelj odredenih poremedaja te
posebice poremedéenog tj. agresivnog ponasanja (Nikolac Perkovic i sur., 2016; Svob Strac i sur., 2016).
Istrazivanja na hrvatskim ispitanicima su potvrdila promjene i to porast aktivnhosti MAO-B u
trombocitima kod ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom (Nedic Erjavec i sur., 2014), te u agitiranih
pacijenata s poremecajem ponasanja i pacijenata sa shizofrenijom (Nikolac Perkovic i sur., 2016) ali i
kod mladih adolescenata smjestenih u popravne domove, bez obzira na dijagnozu (Podobnik i sur.,

2020) prema odgovarajuc¢im kontrolnim ispitanicima.

Podatci o aktivnosti MAO-B u PTSP-u nisu jednoznacni. Nije utvrdena znacajna razlika u aktivnosti
trombocitne MAO-B izmedu hrvatskih veterana sa ili bez PTSP-a i ratnih veterana kada je bio ukljucen
manji broja ispitanika (Pivac i sur., 2002). Suprotno tome, kada su skupine poveéane, pokazano je da
je aktivnost MAO-B u trombocitima povisena u hrvatskih veterana s PTSP-om u odnosu na veterane
bez PTSP-a ili na kontrolne ispitanike (Pivac i sur., 2007). Pretpostavlja se da u stresu poviSena razina
glukokortikoidnih hormona povecava aktivnost MAO-B putem mitohondrijske lipidne peroksidacije i
moduliranja ekspresije MAO-B, dok povecana aktivhost MAO dovodi do smanjenja monoaminske
neurotransmisije (Tseilikman i sur., 2019). S druge strane, kod vrlo malog broja izraelskih veterana
utvrdena je sniZzena aktivnost MAO-B u trombocitima prema kontrolnim ispitanicima (Davidson i sur.,
1985). Trombocitna aktivnost MAO-B bila je promijenjena izmedu pusaca i nepusaca s PTSP-om (Pivac

i sur., 2006; 2007), i ovisila je o simptomima u PTSP-u (Svob Strac i sur., 2016). Naime, povisena
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vrijednost MAO-B povezana je s prisustvom psihoti¢nih simptoma u PTSP-u (Pivac i sur., 2007; Svob

Straci sur., 2016).

Aktivnost MAO-B ovisi o velikom broju ¢imbenika. To je prvenstveno pusenje koje sniZzava aktivnost
MAO-B (Berlin i Anthenelli, 2001; Oreland, 2004; Pivac i sur., 2006; 2007; Svob Strac i sur., 2016).
Nadalje, Zenski spol je odgovoran za vise vrijednosti MAO-B u trombocitima (Nedic Erjaveci sur., 2014).
Uz to etnicitet (Orelnd, 2004) ali i razli¢iti lijekovi (Oreland, 2004), prvenstveno MAQO inhibitori
(Oreland, 2004), ali i antipsihotici kao haloperidol (Meszaros i sur., 1998), klozapin (Ertugrul i sur.,
2007), antidepresivi (Pivac i sur., 2003) i lamotrigin (Muck-Seler i sur., 2008) mijenjaju aktivnost MAO-

B u trombocitima.

Podatci o aktivnosti MAO-B u PTSP-u iz literature su neujednaceni i najve¢im dijelom dobiveni na
manjem broju ispitanika. Radi toga ¢e ova studija ukljuciti velik broj ispitanika (N=1053) hrvatskog
porijekla, muskog spola, i to veterane s PTSP-om, veterane sa borbenim iskustvom ali koji nisu razvili
PTSP i zdrave ispitanike, i provjeriti povezanosti perifernog markera, trombocitne MAO-B i simptoma

te PTSP-a i klini¢kih simptoma koji se javljaju u PTSP-u.

1.11.1.2. Trombocitni serotonin i PTSP

Serotonin je neurotransmiter koji u SZS-u posreduje Ziv€anoj aktivnosti te je na taj nacin uklju¢en u
nadzor razli¢itih sistemskih i celularnih funkcija, i djeluje i kao prekursor kod sinteze metatonina u
pinealnoj Zlijezdi. Promjene koncentracije 5-HT-a dovode do razli¢itih neuropsihijatrijskih poremecaja
(Mammadova-Bach i sur., 2017; Muck Seler i Pivac, 2011). U skladu s time su pronadene promjene
koncentracije trombocitnog 5-HT-a u shizofreniji (Jakovljevic i sur., 1997; Muck Seler i sur., 1999),
akutnoj psihozi (Marcinko i sur., 2007), psihoticnom obliku manije (Sagud i sur., 2007), alkoholizmu
(Pivacisur., 2004), ADHD-u (Hercigonja Novkovic i sur., 2009), insomniji u alkoholizmu (Nenadic Sviglin
i sur., 2011) ili PTSP-u (Kovacic Petrovic i sur., 2019), depresiji i anksioznosti (Zhuang i sur., 2018), te u
somatskih (iritabilni kolon, sindrom nemirnih nogu, iznenadna smrt dojencadi, kardiovaskularne
bolesti, astma, pulmonalna hipertenzija, procesi zgrusavanja), neurorazvojnih (autizam), neuroloskih
(glavobolje, migrene) i neurodegenerativnih bolesti: Alzheimerove bolesti (Muck Seler i sur., 2009),

Parkinsonove bolesti i drugih (Mammadova-Bach i sur., 2017).
Serotonin ostvaruje svoje razliCite ucinke putem sedam vrsta receptora: 5-HT1 (5-HT1A, 5-HT1B, 5-

HT1D, 5-HT1E i 5-HT1F), 5-HT2 (5-HT2A, 5-HT2B i 5-HT2C), 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5 (5-HT5A, 5-HT5B), 5-
HT6 i 5-HT7 serotonergickih receptora (Tablica 9).
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Tablica 9. Serotonergicki receptori (modificirano prema Pithadia i Jaina, 2009)

Tip receptora

5-HT1A

5-HT1B

5-HT1D

5-HT1E

5-HT1F

5-HT2A

5-HT2B

5-HT2C

5-HT3

5-HT4

Smjestaj
SZS: jezgre rafe; hipokampus;

Periferni ziv¢ani sustav: kolinergicki
receptori u mijenterickom pleksusu

SZS: subikulum; substancija nigra;

.....

krvnih Zila

SZS: kranijalne krvne Zile;

.....

krvnih Zila
SZS: korteks; strijatum;

Periferni ziv€ani sustav
SZS: kicmena mozdina; hipokampus;

Periferni ziv€ani sustav: Uterus,

.....

SZS: cerebralni korteks;

Periferni ziv€ani sustav: Gl,

.....

trombociti
SZS: cerebelum; hipotalamus;

Periferni Ziv¢ani sustav: vaskularni
endotel; Zeludac

SZS: horoidni pleksus, hipokampus;
hipotalamus

SZS: area postrema;

Periferni ziv€ani sustav: Abdominalni
visceralni uzlazni neuroni

SZS: hipokampus;

PNS: Gl sustav

Fiziolosko djelovanje

serotonergicki autoreceptor;
inhibicija; olakSavanje kolinergic¢kog i
noradrenergi¢kog oslobadanija;
utjece na kolinergicke Zivéane
zavrsetke u mijenterickom pleksusu,
hiperfagija/debljina

serotonergicki autoreceptor;
terminalni heteroreceptor za
kontrolu oslobadanja acetilkolina i
noradrenalina; kontrakcije glatkih
misica

serotonergicki autoreceptor;
GABAergicki i kolinergicki receptori;
vazokonstrikcija glatkih misica
intrakranijalnih krvnih Zila

nepoznat

Trigeminalna neuroinhibicija kod
zamordcica i Stakora

neuroekscitacija;
bronhokonstrikcija;

agregacija rombocita; kontrakcije
glatkih misica

endotelno ovisna vazorelaksacija
putem produkcije NO; kontrakcije
fundusa Zeluca

modulacija produkcije transferina i
volumena CSF-a

stimulira povracdanje djelujuéi putem
CTZ i neuorekscitacije vagusa;
stimulira nociceptorske Zivéane
zavrSetke i dovodi do bola

neuronalna ekscitacija; porast
motiliteta u Gl-om traktu
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Tip receptora Smjestaj FizioloSko djelovanje

5-HT5A SZS: olfaktorni bulbus, hebenula nepoznat
5-HT5B SZS: olfaktorni bulbus, hebenula nepoznat

SZS: kaudat putamen, hipokampus; modaulacija kolinergickog
5-HT6 oslobadanja u SZ5-u

Periferni Zivéani sustav: gornji

cervikalni gangliji

SZS: hipotalamus; relaksacija glatkih misica
5-HT7

.....

gastrointestinalnog i krvoZilnog
sustava

CSF=cerebrospinalna tekucina; Gl=gastrointestinalni; CTZ= kemoreceptorna triger zona; NO=dusi¢ni
oksid

Medutim, samo se manji dio (5%) 5-HT-a sintetizira u mozgu, dok se najveci dio sinteze (95%) 5-HT-a
deSava na periferiji i to u enterokromafinim stanicama mukoze gastrointestinalnog trakta. Na periferiji
5-HT ima vaZne uloge u nadzoru otkucaja srca, boli, embrionalnog razvoja, cirkulaciji, vazodilataciji i
vazokonstrikciji krvnih Zila, i u ostvarivanju ravnoteze u organizmu (Mammadova-Bach i sur., 2017;
Pithadia i Jaina, 2009). Trombociti skladiste najvecu koli¢inu perifernog 5-HT-a, no tamo se ne vrsi
sinteza jer nedostaje triptofan hidroksilaza tipa 2, esencijalni enzim za sintezu 5-HT-a iz aminokiseline
I-triptofana. Sam 5-HT ne prolazi krvno moZdanu barijeru pa su sredisnji i periferni odjeljak 5-HT-a
potpuno odvojeni. No u trombocite se 5-HT unosi iz plazme putem SERT-a, skladisti u gustim granulama
i oslobada u krv za vrijeme aktivacije trombocita ili na druge podrazaje (Mammadova-Bach i sur., 2017;

Pithadia i Jaina, 2009;).

Od sastavnica serotoninskog sustava u trombocitima postoji 5-HT koji se pomocéu SERT-a unosi u
trombocit. Radi toga se trombociti koriste kao lako dostupan model u kojem se mogu odrediti periferne
koncentracije 5-HT-a, kao periferni marker, i koji moZda mozZe uputiti na promjene koje se desSavaju i
u sredisSnjem 5-HT sustavu (Camacho i Dimsdale, 2000; Ehrlich i Humpel, 2012; Stahl, 1985; Yubero-

Lahoz i sur., 2013), iako je ta hipoteza upitna (Muller-Oerlinghausen i sur., 2004).

Pokazano je da se koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije znacajno razlikovala izmedu manjeg broja
ratnih veterana sa PTSP-om ili bez PTSP-a te ratnih zarobljenika s PTSP-om (Cicin-Sain i sur., 2000; Pivac
i sur., 2002). Bududi da je PTSP kompleksni dijagnosticki entitet, dok 5-HT sustav ima mnoge bioloske

funkcije, predlaZze se da se odnos izmedu perifernih serotonergicnih pokazatelja i takvog sloZzenog
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poremecaja istrazi putem usko definiranih simptoma ili pomocéu endofenotipova (Asor i Ben-Shachar,
2012; Duke i sur., 2013). Nije bilo znac¢ajne povezanosti izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT-a i
broja bodova na skali (Klini¢ka skala za PTSP ili CAPS) koja mjeri traumatske simptome (Pivac i sur.,
2002). S druge strane, kod veterana s PTSP-om koji su razvili psihoti¢éne simptome, koncentracija
trombocitnog 5-HT-a bila je znacajno visa prema veteranima s PTSP-om koji nisu razvili psihoti¢ne
simptome ili kod kontrolnih ispitanika (Pivac i sur., 2006). Nasuprot tome, pokazano je da je
koncentracija trombocitnog 5-HT-a sniZzena u veterana s PTSP-om sa suicidalnim ponaSanjem prema
veteranima s PTSP-om koji nisu razvili suicidalno ponasanje (Kovacic i sur., 2008). U skladu s tim
nalazom, snizena koncentracija trombocitnog 5-HT-a je pronadena i kod suicidalnih prema
nesuicidalnim pacijentima s bipolarnim poremecajem (Giurgiuca isur., 2016), depresijom (Muck Seler
i sur., 1996; Pivac i sur., 1997; Rogenbach i sur., 2007) i akutnom epizodom psihoze (Marcinko i sur.,
2007). Pronadeno je da je koncentracija trombocitnog 5-HT-a negativno povezana s impulzivnosti (Era
Dutta i sur., 2017). Suprotno tome, jedna studija koja je ukljucila izrazito malen broj hrvatskih Zenskih
ispitanica je pronasla povecanu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a kod 17 suicidalnih ispitanica s
PTSP-om prema koncentraciji u 13 nesuicidalnih ispitanica s PTSP-om ili onoj u 14 zdravih kontrolnih
ispitanica (Grah i sur., 2010). Bududi da je studija ukljucila ispitanice koje su primale razlicite lijekove i
izrazito malen broj ispitanika, te su grupe tvorile 2-17 ispitanica, ti su rezultati upitni radi moguénosti
pogreske tipa lili lazno pozitivnih rezultata, jer se pouzdani zakljuéci mogu donijeti iskljucivo temeljem

dostatnog broja ispitanika (veli¢ine uzorka) uklju¢enih u provedeno istrazivanje (Poropat i Milic, 2017).

Utvrdena je znacajna povezanost koncentracije trombocitnog 5-HT-a i depresivnih simptoma (Muck
Seler i sur., 2003), ali ne i komorbidne depresije u veterana s PTSP-om (Kovacic Petrovic i sur., 2016).
Pokazana je znacajno povisena koncentracija trombocitnog 5-HT-a u ispitanika s depresijom i
anksioznos$¢u prema kontrolnim ispitanicima (Zhuang i sur., 2018) i ta je studija uputila na trombocitne
5-HT-e pokazatelje (koncentracija 5-HT-a, 5-HT unos, i kapacitet SERT-a) kao dobre pokazatelje

anksioznih i depresivnih poremecaja (Zhuang i sur., 2018).

Ti nalazi upuduju da se koncentracija trombocitnog 5-HT-a moZe koristiti kao pokazatelj odredenih

simptoma u PTSP-u (Pivac i sur., 2006) ali i u drugim psihijatrijskim poremecajima.

Na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a, uz razlicite simptome, znacajno utjeCu prvenstveno
antidepresivni lijekovi, kao Sto je sertralin (Pivac i sur., 2003), paroksetin i tianeptin (Muck Seler i sur.,
2002), ali i spol (Muck Seler i sur., 1999) i razliciti simptomi. S druge strane, antipsihotici ne mijenjaju
koncentraciju trombocitnog 5-HT-a (Sagud i sur., 2012a; 2012b). Razliciti rezultati iz literature mogu se

objasniti razli¢itim ¢imbenicima koji utjeCu na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a, kao S$to su spol,
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prethodna terapija, razli¢ite dijagnosticke kategorije, etnicitet, razlike u metodama za odredivanje
trombocitnog 5-HT-a, i razlike u broju uzoraka po skupinama (Pivac i sur., 2009). Upravo radi toga ti svi
nalazi upuduju da kod istrazivanja koje ukljucuje koncentraciju trombocitnog 5-HT-a treba rezultate
korigirati za potencijalne zbunjujuée varijable, ukljuditi velik broj ispitanika $to je napravljeno u ovoj

studiji (N=1053) koji nisu primali antidepresivnu terapiju.

Pronalazak lako dostupnih perifernih biomarkera razli¢itih simptoma u PTSP-u mozie doprinijeti

suzbijanju tih simptoma te pravovremenom lijecenju.
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2. HIPOTEZA | CILJEVI

2.1. HIPOTEZA RADA

Hipoteza jest da su aktivnost MAO-B i koncentracija 5-HT-a u trombocitima povezane s pojavom PTSP-
a i s razvojem klinickih simptoma (mjerenim Klinickom skalom za PTSP /CAPS/ i Skalom pozitivnih i
negativnih sindroma /PANSS/) u PTSP-u. Ocekujemo promijenjenu aktivnost MAO-B i sli¢nu
koncentraciju 5-HT-a u trombocitima ispitanika s PTSP-om prema kontrolnim ispitanicima (sa ili bez
ratnog iskustva). Ocekujemo sniZzenu aktivhost MAO-B u trombocitima i poveéanu koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a u ispitanika s PTSP-om koji imaju jace izrazene odredene klinicke simptome

prema ispitanicima s PTSP-om koji imaju slabije izraZene simptome.

2.2. CILJEVI RADA

Cilj ovog istrazivanja je istraziti lako dostupne periferne pokazatelje klinickih simptoma u PTSP-u.
Utvrditi ¢e se povezanost MAO-B i 5-HT-a u trombocitima s PTSP-om, te sa traumatskim, psihoti¢nim,

agresivnim, kognitivnim, depresivnim, pozitivnim i negativnim simptomima u ispitanika s PTSP-om.

Specificni ciljevi:

1) odrediti aktivnost MAO-B i koncentraciju trombocitnog 5-HT-a u ispitanika s PTSP-om i kontrolnih
ispitanika sa ili bez ratnog iskustva;

2) odrediti traumatske, psihoticne, agresivne, kognitivne, depresivne, pozitivne i negativne simptome
u ispitanika s PTSP-om;

3) odrediti povezanost aktivnhosti MAO-B i koncentracije 5-HT-a u trombocitima ispitanika s PTSP-om s
tezinom traumatskih, psihoti¢nih, agresivnih, kognitivnih, depresivnih, pozitivnih i negativnih

simptoma.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. ISPITANICI

Za potrebe istrazivanja je uklju¢eno 1053 muskih ispitanika. Oni su Cinili tri skupine:

1) 559 veterana s PTSP-om,

2) 62 veterana koji nisu razvili PTSP,

3) 432 zdrava muska kontrolna ispitanika.
Svi veterani su bili sudionici Domovinskog rata u Hrvatskoj od 1991. do 1995. godine. Za postavljanje
dijagnoze PTSP-a koristio se strukturirani klini¢ki intervju (SCID) temeljen na DSM-5 kriterijima, i
medicinska dokumentacija. Za utvrdivanje razli¢itih simptoma koristila se klinicka skala za
posttraumatski stresni poremecaj (CAPS), te Skala pozitivnih i negativnih sindroma (PANSS) sa

podskalama za agresivnost, psihozu, depresiju i kognitivna osteéenja.

Ukljucni kriteriji:
a) potpisan pristanak za sudjelovanje u istrazivanju nakon detaljnog informiranja i objasnjenja
svrhe i ciljeva istraZivanja;
b) suradljivost za popunjavanje upitnika;

c) neuzimanje psihoaktivnih lijekova osim niskih doza benzodiazepina po potrebi

Iskljucni kriteriji:
a) shizofrenija, shizoafektivni poremecaj, bipolarni poremecaj, znacajna kognitivna ostecenja i
nedavna zloupotreba alkohola ili droga (unutar 6 mjeseci);
b) odustajanje pacijenta;

c) somatski komorbiditeti, klinicki znac¢ajne EKG i/ili laboratorijske abnormalnosti i bolesti jetre
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3.2. MJERNI INSTRUMENTI

3.2.1. Klinicka skala za posttraumatski stresni poreme¢aj ili CAPS (eng. Clinician
Administered PTSD Scale)

Klinicka skala za posttraumatski stresni poremecaj (CAPS) je strukturirani intervju za procjenu
ucestalosti i intenziteta za svaku pojedinu skupinu simptoma Sto obuhvaéa ponovno prozivljavanje,
izbjegavanje i otupjelost, te poja¢anu pobudenost. CAPS se moze koristiti za procjenu simptoma PTSP-
a tijekom proslog tjedna, proslog mjeseca ili najgoreg mjeseca od traume. Nadalje, moze se procijeniti
trenutni i cjelozivotni status simptoma PTSP-a, koji omogucuje ispitivacu objektivne pokazatelje da su
se unutar jednomjesecnog razdoblja pojavili svi simptomi. CAPS verzija koriStena u ovom istrazivanju
ocjenjuje sve DSM-IV dijagnostic¢ke kriterije za PTSP, ukljuCujuci Kriterij A: izlozenost traumatskom
dogadaju — osoba je doZivjela ili bila suo¢ena sa dogadajem koji je podrazumijevao stvarnu ili mogucu
smrt ili prijetnju tjelesnom integritetu te osobe ili drugih osoba; reakcija i odgovor osobe je ukljucivao
izuzetan strah, bespomocnost ili uzas; Kriterij B: obuhvaca simptome ponovnog proZivljavanja kao sto
su uznemirujuca prisje¢anja, uznemirujuci snovi, flash back epizode, psihicka nelagoda i fizioloska
reakcija kod prisjec¢anja; C kriterij: ukljuCuje izbjegavanje i obamrlost kroz izbjegavanje misli, osjecaja i
razgovora; izbjegavanje aktivnost, mjesta i ljudi; nesposobnost prisje¢anja vaznih aspekata traume;
smanjeno zanimanje i uce$¢e u aktivnostima; odvojenost i otudenje, ogranicen opci afekt; osjecéaj
skraéene buducnosti te D kriterij: koji obuhvadaju simptome trajne podraZenosti vegetativnog sustava
kao Sto su teSkoce uspavljivanja i spavanja; razdraZljivost i izljevi ljutnje; teSkoée pri koncentriranju,
podozrivost prenaglasena reakcija trzanja. U Kriteriju E navodi se trajanje smetnji najmanje jedan
mjesec. Kriterij F obuhvaca funkcionalno oSteéenje kao i pridruzene simptome krivnje i disocijacije.
Ucestalost i intenzitet svakog simptoma se ocjenjuju na zasebnim Likertovim ljestvicama od pet
stupnjeva. Ukupan broj bodova zbrojen kroz 17 osnovnih simptoma moZze se tumaciti u odnosu na pet
predloZenih raspona tezZine, od asimptomatskog do ekstremnog, a promjena od 15 bodova se moze
koristiti za oznacavanje klinicki znacajne promjene. Raspon bodova u upitniku do 45 bodova su
elementi PTSP-a, zbroj bodova od 46 — 65 bodova predstavlja laki oblik PTSP-a, od 66 — 95 bodova
upucuje na srednji oblik PTSP-a, a zbroj bodova iznad 95 upuduje na teski oblik PTSP-a. Takoder,
validnost je oznacena na slijedeci nacin: 0 - izvrsno, nema razloga za sumnjati u validnost odgovora, 1
- dobro, prisutni ¢imbenici koji mogu negativno utjecati na validnost, 2 - dovoljno, prisutni ¢imbenici
izvjesno umanjuju validnost, 3 - loSe, znatno umanjena validnost, 4 - nevalidni odgovori, ozbiljno
naruseno mentalno stanje ili moguce namjerno preuveli¢avanje ili umanjivanje tegoba (Weathers i

sur., 2001).
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3.2.2. Skala pozitivnih i negativnih sindroma ili PANSS (engl. Positive and Negative

Syndrome Scale)

Skala pozitivnih i negativnih sindroma ili PANSS (engl. Positive and Negative Syndrome Scale)
uobicajeno se koristi u odredivanju simptoma u shizofreniji. PANSS procjenom dobivaju se informacije
koje se odnose obi¢no na razdoblje prethodnog tjedna. Intervju traje izmedu 40 i 50 minuta i
omogucava izravno promatranje afektivnih, motorickih, kognitivnih i perceptualnih funkcija. PANSS se
sastoji od 30 Cestica koje se ocjenjuju na ljestvici od sedam bodova. Svaka cestica na PANSS-u je
popraéena potpunom definicijom, kao i detaljnim kriterijima za bodovanje, koji predstavljaju
povedanje razine psihopatologije gdje 1 oznacava nepostojanje simptoma, a 7 maksimalno izrazene
simptome. Klini¢kim intervjuom prikupljaju se informacije za procjenu pogorsanja socijalnog
funkcioniranja, kontrole impulsa, hostilnosti, pasivnog povlacenja i aktivnog izbjegavanja drustva. Od
fizickih manifestacija promatranje se odnosi na napetost, manirizam i drzanje, pobudenost ili pak
zaravljenost afekta. Meduljudsko ponasanje obuhvaca npr. loS odnos, nesuradljivost, neprijateljstvo i
poremedaj paznje. Kognitivno-verbalni procesi opisuju konceptualnu neorganiziranost, stereotipno
misljenje i nedostatak spontanosti i tijeka razgovora te sadrzaja misli uz grandioznost, somatske brige,
osjecaji krivnje i sumanutosti. Vecina navedenih simptoma u znatnoj mjeri se uocava i kod osoba koje
boluju od PTSP-a (Compean i Hamner, 2019; Pivac i Kozaric Kovacic, 2006). Od trideset psihijatrijskih
parametara procijenjenih na PANSS-u, sedam ih predstavlja pozitivnu ljestvicu, sedam negativnu
ljestvicu, a preostalih Sesnaest ljestvicu opcée psihopatologije. Mogu se promatrati pojedini simptomi,
zatim zbroj svih pozitivnih, negativnih, opéih psihopatoloskih i ukupne simptoma, ali i pojedinacnih

Cestica koje odreduju psihoticne, agresivne, kognitivne ili depresivne simptome (Kay i sur., 1987).

Bodovanje na skali PANSS pokazuje 1-odsutne; 2-minimalne; 3-blage; 4-umjerene; 5-srednje jake; 6-
jake; 7-ekstremne simptome. Uobicajeno se smatra da broj bodova veéi od 4 boda (umjerenih
simptoma) na bilo kojoj Cestici podljestvice PANSS upuduje na jace izraZzene simptome, te se ispitanici
mogu podijeliti na one s jace (4 i vise bodova) i one sa slabije (1-4 boda) izrazenim simptomima. U
nekim se podljestvicama (Slika 4.) tolerira i niZi broj bodova, npr. kod PANSS agresivne podskale (14 i

viSe bodova za jace izrazene simptome).
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PODLIJESTVICE SKALE POZITIVNIH | NEGATIVNIH SINDROMA ILI PANSS (engl.
Positive and Negative Syndrome Scale) koristene u radu:

Svob Strac D, Kovacic Petrovic K, Nikolac Kontaxakis V. Hovoki-Kontaxoki
Lesem MO, Tron-Johnson TX, Riesenberg Nielsen RE, Lindstrém E, Telléus GK, 8
Bl ol s s Levander 5 {2014) s the PANSS cognitive :’vﬂ‘r;,ﬁrizgrm' g o :"&5 poarr -
izophvenia: Multi domised, acale mecewing cogaitiin? Nord f oxidase type B, MAOB intron 13 and Comparison of four seoles m.easwmq
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Slika 4. Podljestvice PANSS i njihovi simptomi

U ovom su radu osim uobicajenih podljestvica za PANSS: PANSS pozitivna podljestvica (Cestice P1-P7;
lomna vrijednost 28, PANSSpos); PANSS negativna podljestvica (Cestice N1-N7; lomna vrijednost 28;
PANSSneg); i PANSS podljestvica opcih psihopatoloskih simptoma (Cestice G1-G16, lomna vrijednost
64, PANSSgen); i ukupnih PANSS bodova (120 bodova, PANSStot); odredeni simptomi agresivnosti
/ekscitacije /agitacije, psihoze, depresije i kognitivna oStecenja. Te su podljestvice ukljucile: PANSS-
agitacija podljestvicu (PANSSexc) koja je ukljuila Cestice P4 uzbudenje /hiperaktivnost) + P7
(neprijateljstvo) + G4 (napetost) + G8 (nesuradnja) + G14 (slaba kontrola impulsa), lomna vrijednost
14; PANSS kognitivnu podljestvicu (PANSScog) sa Cesticama P2 (konceptualna dezorganizacija) + N5
(teskoce u apstraktnom misljenju) + G10 (dezorijentacija) + G11 (oskudna paZnja), lomna vrijednost
16; PANSS psihoti¢nu podljestvicu (PANSSpsy) s Cesticama P1 (sumanutosti) + P2; (konceptualna
dezorganizacija) + P3; (halucinacije) + P6; sumnji¢avost/proganjanje), lomna vrijednost 16, i PANSS
depresivnu podljestvicu (PANSSdep) s ¢esticama: G1 (somatske brige) + G2 (anksioznost) + G3 (osjecaj

krivnje) + G6 (depresija), lomna vrijednost 16.
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3.3. UZORKOVANIE

3.3.1. Obrada uzoraka krvi

Uzorci krvi veterana oboljelih od PTSP-a i veterana bez simptoma PTSP-a koji su bili sudionici
Domovinskog rata u Hrvatskoj, i uzorci krvi kontrolnih zdravih ispitanika uzorkovani su u Klinici za
psihijatriju Vrapce. Uzorci periferne krvi prikupljeni su u plastiéne vacutainer epruvete od 8 ml sa 2 ml
antikoagulansa acid-citrat dekstroze (ACD). Uzorkovanje se provelo ujutro nataste, i uzorci krvi su
unutar maksimalno 2 sata dostavljeni u Laboratorij za molekularnu neuropsihijatriju Zavoda za
molekularnu medicinu Instituta Ruder Boskovi¢. Do transporta krv je bila pohranjena u hladnjaku na

temperaturi od+ 4°C.

Po dolasku na Institut centrifugiranjem pune krvi (3 min na 1100 x g) prvo se odvaja plazma, a zatim se
iz plazme odvajaju trombociti (15 min na 5087 x g), nakon ¢ega nastaje talog koji se ispire fizioloSkom
otopinom i ponovno centrifugira. Plazma, trombociti i preostali dio krvi s leukocitima se pohranjuju na
-20°C, te se obrada vrsi unutar sedam dana. Talog trombocita se odmrzne na sobnoj temperaturi te se

stavi 1,5 ml deionizirane vode te se sonicira 20 kHz, kroz 60s.
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— 20T e 2

MijeSanje uzoraka Centrifugiranje Odvajanje plazme Centrifugiranje
20 min 3 min;1100 xg bogate trombocitima 15 min; 5087 xg

n, ¥

[] * ! -20°C

20°C Plazma ol
== £ P == = =
A [ 1
— ’
Talog Centrifugiranje Ispiranje taloga Odvajanje plazme
trombocita 15 min; 5087 xg fizioloskom siromasne
otopinom Trombociti trombocitima

Slika 5. Izolacija trombocita (Nikolac Perkovic, 2015)
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3.3.2. Odredivanje aktivnosti MAO-B u trombocitima

Aktivnost MAO-B odredivana je spektrofluorometrijski uz kinuramin kao supstrat, ¢ijom deaminacijom
nastaje 4-hidroksikinolin (4-OH-kinolin) koji fluorescira (Krajl 1965). Aktivnost se odreduje u talogu

trombocita, dobiven obradom uzoraka pune krvi, kako je prethodno opisano i prikazano na Slici 5.

Koristene kemikalije

. 0,736 mM kinuramin (Sigma Aldrich, SAD)

o 2 mM 4-hidroksikinolin (Sigma Aldrich, SAD)

o kiseli fosfatni pufer (0,5 M NaH,PO4 x H,0) (Kemika, Hrvatska)
o luZnati fosfatni pufer (0,5 M Na;HPO4 x H,0) (Kemika, Hrvatska)
o 1 M NaOH (Kemika, Hrvatska)

Opis postupka

Kod svakog odredivanja aktivnosti trombocitne MAO-B odreduju se i razliciti standardi (koji sadrze
razlicite koncentracija 4-hidroksikinolina), i prazna proba koji su priredeni u duplikatu. Kao standardi
su koristeni 5 nM, 2,5 nM, 1,25 nM, 0,562 nM i 0,313 nM vodena otopina 4-hidroksikinolina, s obzirom
da je razgradni produkt kinuramina 4-hidroksikinolin. Za praznu probu koriSten je homogeniziran talog
trombocita. Na 100 pl homogeniziranog taloga trombocita (uzorak i prazna proba) ili po 100 pl
standarda svake koncentracije dodaje se 800 ul (uzorci i prazne probe) odnosno 900 pl (standardi)
fosfatnog pufera (kiseli fosfatni pufer kojem je luznatim fosfatnim puferom pH podesen na 7,4) te je
sve izmijeSano na vorteks mijesalici. Nakon toga se u epruvete s uzorcima dodaje 100 ul kinuramina. U
epruvete s praznim probama je naknadno dodano 100 pl kinuramina. Epruveta se stavlja sat vremena
u vodenu kupelj na inkubaciju od 37°C. Nakon inkubacije reakcija razgradnje kinuramina se zaustavlja
dodatkom 2 ml hladne 1M otopine NaOH. Intenzitet fluorescencije u uzorcima mjeri se uredajem

Varian Cary Eclipse (Agilent technologies, SAD) uz ekscitaciju pri 310 nm i emisiju pri 380 nm.

Aktivnost trombocitne MAO-B izracunata je prema fluorescenciji poznatih koncentracija 4-
hidroksikinolina u standardima, a izrazena je kao koli¢ina 4-hidroksikinolina nastalog razgradnjom
kinuramina tijekom jednog sata u odnosu na koli¢inu ukupnih proteina u trombocitima. Upravo radi
toga Sto je aktivnost MAO-B kontrolirana i izrazava se na koli¢inu ukupnih proteina u trombocitima,
treba odrediti i koncentracije ukupnih proteina u istom uzorku (u trombocitima) u kojem se odredivala

i aktivhost trombocitne MAO-B.
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3.3.3. Odredivanje koncentracije serotonina (5-HT) u trombocitima

Odredivanje koncentracije serotonina iz taloga trombocita koji su dobiveni serijom centrifugiranja

pune krvi. Postupak je opisan pod 3.3.1.

Potrebne kemikalije i otopine

J 10% ZnSO4

. 1 N NaOH

o 0,1 % L-cistein u 1M HCI

U 0.05% ortoftalaldehid u 10M HCI

. 1,13 mM matic¢na otopina 5-HT koja sadrzi 23,5 mg 5-HT otopljenog u 50 ml 0,1 N HCI

Opis postupka

Razbijeni trombociti, uzorci standarda i prazne probe (deionizirana voda) se uvijek analiziraju u
duplikatu. U plasticne epruvete dodaje se 1,2 ml homogenata, a zatim se u sve epruvete, ukljucujuéi i
one s poznatom koncentracijom 5-HT (standardi) i slijepu probu, dodaje 1 ml 10% ZnSO,.. Dobiveni
sadrzaj se izmijeSa vortex mjesSalicom i doda se 0.5 ml 1N NaOH (prethodno ¢uvana na sobnoj
temperaturi), a zatim se tako dobiveni sadrZaj ponovno dobro izmijesa. Nakon 5 minuta uzorci se
centrifugiraju 10 minuta na 10 000 x g pri 4°C. Nakon izdvajanja 2 ml supernatanta, u epruvete se
dodaje 0,2 ml 0,1% L-cisteina i 1 ml 0,05% ortoftalaldehida. Epruvete se urone u kipucu vodu i kuhaju
10 minuta. Tim postupkom pojacava se prirodna fluorescencija 5-HT, koja se mjeri na
spektrofotofluorimetru Varian Cary Eclipse pri valnim duljinama od 345 nm (ekscitacija) i 485 nm
(emisija). Koncentracija 5-HT u uzorcima izracunata je prema standardima poznate koncentracije 5-HT
nakon oduzimanja vrijednosti fluorescencije prazne probe i izrazena je u nmol/mg trombocitnih

proteina.

3.3.4. Odredivanje koncentracije proteina u trombocitima

Potrebne otopine

o 2% Na,COs

o 1% CuSO4

. ABC smjesa (2% Na,COs, 1%... u omjeru 10:1:1

o ABC smjesa se priprema iz otopina 1+ 2+ 3, u omjeru 50:0,5:0,5

. Folin reagens; komercijalno nabavljena otopina se razrjeduje s destiliranom vodom u omjeru

1:1 neposredno prije upotrebe
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. Standardi se pripremaju iz mati¢ne otopine koja sadrzi 50 mg govedeg serumskog albumina

(BSA) otopljenog u 10 ml 0,1 M HCI

Koncentracija ukupnih proteina odredivana je metodom prema Lowry-ju, (Lowry i sur., 1951), u

uzorcima istaloZenih trombocita u triplikatu.

OH-
¥ 3
2% R 2
’ g g + , W -
PROTEIN BAKAR PROTEIN+BAKAR FOLIN PLAVA
KOMPLEKS REAGENS BOJA

Slika 6. Postupak odredivanja proteina

Opis postupka

Koriste se otopine BSA (25, 12,5 i 6,25 mg) u 0,1 M HCl kao standardi; kao prazne probe koristi se 0,1
M HCI. U staklenu epruvetu se dodaje 10 pl soniciranih trombocita i 2 ml ABC otopine; to stoji 10 min
na sobnoj temperaturi. Tada se toj smjesi doda 200 ul reagensa folin-Ciocalteau razrijedenog vodom u
omjeru 1:1. Nakon 30 minuta spektrofotometrijski se mjeri apsorbancija smjese pri valnoj duljini od
700 nm. Prazne probe i standardi prolaze isti postupak kao i uzorci.

Iz apsorbancije smjese, a prema apsorbanciji poznatih koncentracija proteina u standardima, izracuna
se koncentracija proteina u uzorcima.

Plava obojanost uzorka upucuje na prisutnost proteina (Slika 6).

49



3.4. STATISTICKA ANALIZA

Svi su rezultati obradeni pomocu statistickog programa Sigma Stat 3,5 (Jandell Scientific Corp., SAD).
Normalnost razdiobe podataka vezanih za dob, aktivnost trombocitne MAO-B, koncentraciju 5-HT-a i
bodove klini¢kih skala CAPS i PANSS provjerena je testom Kolmogorov-Smirnov te su sve varijable imale

nenormalnu distribuciju (p<0,05).

Zbog odstupanja od normalne razdiobe, primjenjeni su neparametrijski statisticki testovi: Mann-
Whitney U test, Kruskal-Wallis ANOVA rangova s Dunnovim post hoc testom i Spearmanova korelacija.
Kruskal-Wallis ANOVA rangova s Dunn post hoc testom koristi se za usporedbu 3 ili viSe skupina
podataka, a Mann-Whitney test za usporedbu dvije skupine podataka, a same vrijednosti su prikazane

kao medijan i prva (Q1) i tre¢a (Q3) kvartila.

Za provjeru utjecaja dobi i pusackog statusa na aktivnost trombocitne MAO-B i koncentraciju 5-HT-a u
trombocitima koriStena je viSestruka regresijska analiza. Za usporedbu aktivnosti trombocitne MAO-B
ili koncentracije tombocitnog 5-HT-a izmedu skupina s pojedinim fenotipom koristio se Mann-Whitney
U test ili Kruskal-Wallis ANOVA rangova. Za grafi¢ki prikaz rezultata testova koriSten je kutijasti
dijagram (eng. 'box and whisker plot') kod kojeg donja i gornja stranica kutije odgovaraju Q1, odnosno
Q3, a linija unutar kutije medijanu. Vertikalna donja i gornja linija se proteZzu do minimalne, odnosno
maksimalne vrijednosti seta podataka. Spearmanova korelacija upotrebljava se za izracun korelacija
izmedu broja bodova na skalama koje mjere klinicke simptome i aktivnosti trombocitne MAO-B ili
koncentracije 5-HT-a u trombocitima, te je prezentirana Spearmanovim koeficijentom korelacije (o) i
statistickom znacajnoséu (p). Razina znacajnosti a postavljena je na 0,05, a svi koriSteni testovi su

dvosmjerni.

G*power analiza je napravljena unaprijed kako bi se izracunao potreban broj ispitanika za studiju i
statisticka snaga, koja je postavljena na 0.800. Prema toj analizi (o = 0.05; snaga testa (1 - B) = 0.8;
mali uc¢inak (w = 0.10-0.20); za odredivanje razlike kod Kruskal Wallis ANOVA-e, ukupni broj uzoraka
treba biti 244; dok za utvrdivanje razlika u broju bodova kod 2 skupine ispitanika (Mann Whitney test)

ukupni broj uzoraka treba biti 779.
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4. REZULTATI

51



4.1. DEMOGRAFSKI PODACI

Ovo istrazivanje ukljucilo je 1053 ispitanika muskog spola od kojih 559 ispitanika oboljelih od PTSP-a
izazvanog ratnim iskustvom, 62 ratna veterana bez PTSP-a te 432 zdrava kontrolna ispitanika. Ratni
veterani bez PTSP-a bili su znacajno mladi (p<0,001) od ispitanika oboljelih od PTSP-a i zdravih

kontrolnih ispitanika (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela dobi u ispitivanim skupinama. Dob ispitanika prikazana je kao medijan (Q1-Q3)

Ispitivana skupina Dob u godinama
Ispitanici s PTSP-om 52 (44-59)
Ratni veterani bez PTSP-a 39 (35-44)***
Zdravi kontrolni ispitanici 51 (43-59)

H=76,14; p<0,001
*p<0,001 vs. ispitanici s PTSP-om; **p<0,001 vs. zdravi kontrolni ispitanici

Ispitanici oboljeli od PTSP-a podijeljeni su prema broju ostvarenih bodova na klinickoj skali za PTSP

(CAPS) te ljestvici pozitivih i negativnih simptoma (PANSS).

Tablica 11. Bodovi ostvareni na ljestvici CAPS kod ispitanika oboljelih od PTSP-a

CAPS Broj bodova
Kriterij B 29 (22-30)
Kriterij C 44 (34-45)
Kriterij D 31 (26-33)
Ukupan broj bodova 105 (79-107)

Broj ostvarenih bodova izrazen je kao medijan (Q1-Q3)

Obzirom na ozbiljnost simptoma PTSP-a procijenjenih prema broju bodova ostvarenih na ljestvici CAPS,
ispitanici su podijeljeni na one s blagim (ukupan broj bodova 46 do 65; N=43 (7,7%)), umjerenim
(ukupan broj bodova 66 do 95; N=121 (21,6 %)) i tezim (ukupan broj bodova 96 do 136; N=395; 70,7
%) simptomima. Vrijednosti ukupnog te broja bodova prema pojedinim kriterijima ljestvice CAPS

prikazane su u Tablici 11.

Prema ustanovljenim lomnim vrijednostima za ljesvicu PANSS (PANSStot) te podljestvica PANSS, i to
PANSS podljestvice pozitivnih (PANSSpos), negativnih (PANSSneg), opcih psihopatoloskih (PANSSgen),
kognitivnih (PANSScog), ekscitiranih (PANSSexc), psihoti¢nih (PANSSpsy) i depresivnih (PANSSdep)
simptoma, ispitanici oboljeli od PTSP-a su podijeljeni na one s izraZzenim simptomima i ispitanike bez
izrazenih simptoma (Tablica 12). Udio ispitanika s prisutnim izraZzenim simptomima te ispitanika bez

izrazenih simptoma je prikazan u postotcima (Tablica 12).
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Tablica 12. Podjela ispitanika oboljelih od PTSP-a prema broju ostvarenih bodova na podljestvicama

PANSS.
Podljestvica Broj ostvarenih = Prisutnost simptoma Broj ispitanika (udio)
PANSS bodova
PANSSpos 12 (8-14) Da (broj bodova > 28) 29 (5,2 %)
Ne 530 (94,8 %)
PANSSneg 12 (9-14) Da (broj bodova > 28) 0 (0 %)
Ne 559 (100 %)
PANSSgen 32 (29-36) Da (broj bodova > 64) 2 (0,4 %)
Ne 557 (99,6 %)
PANSStot 56 (50-62) Da (broj bodova > 120) 0(0%)
Ne 559 (100 %)
PANSScog 7 (5-8) Da (broj bodova > 16) 1(0,2 %)
Ne 558 (99,8 %)
PANSSexc 12 (10-13) Da (broj bodova > 14) 110 (19,7 %)
Ne 449 (80,3 %)
PANSSpsy 6 (4-8) Da (broj bodova > 16) 44 (7,9 %)
Ne 515 (92,1 %)
PANSSdep 11 (9-12) Da (broj bodova > 16) 51 (9,1 %)
Ne 508 (90,9 %)

Broj ostvarenih bodova izrazen je kao medijan (Q1-Q3); Kratice: PANSStot=ukupni simptomi na PANSS
ljestvici; PANSSpos=PANSS pozitivna podljestvica; PANSSneg=PANSS negativha podljestvica;
PANSSgen= PANSS podljestvica opéih psihopatoloskih simptom; PANSScog= PANSS podljestvica
kognitivnih simptoma; PANSSexc= PANSS podljestvica ekscitiranih simptoma; PANSSpsy= PANSS
podljestvica psihoti¢nih simptoma; PANSSdep= PANSS podljestvica depresivnih simptoma.

Daljnje analize aktivnosti trombocitne MAO-B i koncentracije trombocitnog 5-HT-a provedene su uz
podjelu samo prema podljestvicama PANSS i to za za pozitivnhe simptome (PANSSpos), PANSS
podljestvici za ekscitaciju (PANSSexc), PANSS podljestvici za psihoti¢ne simptome (PANSSpsy) i PANSS
podljestvici za depresiju (PANSSdep), buduéi da kod ostalih podljestvica premali broj ispitanika

ostvaruje veci broj bodova od zadanih lomnih vrijednosti (Tablica 12).

4.2. AKTIVNOST TROMBOCITNE MONOAMINOOKSIDAZE

4.2.1. Aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika s PTSP-om, ispitanika bez PTSP-a i
kontrolnih zdravih ispitanika

Aktivnost MAO-B izmjerena je spektrofluorimetrijskom metodom u trombocitima 1053 ispitanika
studije. Obzirom na iz literature poznat podatak o utjecaju pusenja na aktivnost trombocithe MAO-B,

sve analize su ucinjene uz podjelu ispitanika prema tome jesu li pusaci cigarete ili nisu. Visestruka
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regresijska analiza (F=7,33; p=0,001; Radj?=0,012) je pokazala da je utjecaj dobi na aktivnost
trombocitne MAO-B zanemariv (B4ob=0,018; paob=0,551), dok je utjecaj dijagnoze (Bdijagnoza=-0,117;

Pdijagnoza<0,001) bio znacajan.

Kod podjele ispitanika prema dijagnozi (Kruskal Wallisova ANOVA) uocena je znacajna razlika u
aktivnosti trombocitne MAO-B kod pusaca (H=24,60; p<0,001) kao i kod nepusaca (H=39,53; p<0,001)
oboljelih od PTSP-a, ratnih veterana bez PTSP-a i zdravih kontrolnih ispitanika. Pritom su pusadi i
nepusaci, ratni veterani bez PTSP-a, imali znadajno nize vrijednosti aktivnosti trombocitne MAO-B u

odnosu na ispitanike s PTSP-om i zdrave kontrolne ispitanike u skupini pusaca (Slika 7) odnosno

nepusaca (Slika 8).
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Slika 7. Aktivnost trombocitne MAO-B kod pusaca podijeljenih prema dijagnozi. *p<0,001 vs. PTSP;
**p<0,001 vs. kontrola, Dunn-ov test

120

=
= 100
E —
-
2 _ =0
= £
£ = I PSP
S E 60
E = B Ratni weterani
E =
] s 40 B Kontrola
w
=]
= 20
-

1]

Slika 8. Aktivnost trombocitne MAO-B kod nepusaca podijeljenih prema dijagnozi. *p<0,001 vs. PTSP;
**p<0,001 vs. kontrola; Dunn-ov test
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4.2.2. Aktivnost trombocitne MAO-B i tezina simptoma PTSP-a prema ljestvici CAPS

Odredivanjem Spearmanovog koeficijenta korelacije za aktivnost trombocitne MAO-B i broja bodova
ostvarenog na ljestvici CAPS, uocena je umjerena pozitivna korelacija izmedu aktivnosti trombocitne
MAO-B i ukupnog broja bodova na ljestvici CAPS (p=0,53; p<0,001) kao i ukupnih bodova ostvarenih
prema kriterijima B (p=0,50; p<0,001), C (p=0,53; p<0,001) i D (p=0,58; p<0,001) ljestvice CAPS kod
pusaca. Takoder, trend slabe do umjerene korelacije izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i ukupnog
broja bodova na ljestvici CAPS (p=0,54; p<0,001) te ukupnih bodova ostvarenih prema kriterijima B
(p=0,44; p<0,000), C (p=0,54; p<0,000) i D (p=0,54; p<0,000) ljestvice CAPS, uocen je i kod nepusaca.
Kako bi se ustanovilo odrazava li aktivnost trombocitne MAO-B teZinu simptoma kod osoba oboljelih
od PTSP-a, usporedene su vrijednosti aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu ispitanika s blagim,
umjerenim i teskim traumatskim simptomima PTSP-a kod pusaca i nepusaca pomocu Kruskal Wallis
ANOVA-e. Uocena je znacajna razlika kod pusaca (H=134,96; p<0,001) i nepusaca (H=60,67; p<0,001)
oboljelih od PTSP-a s najvisSim vrijednostima aktivnosti trombocitne MAO-B kod ispitanika s najtezim

simptomima PTSP-a odredenim ljestvicom CAPS (Slike 9 i 10).
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Slika 9. Aktivnost trombocitne MAO-B kod pusaca oboljelih od PTSP-a i podijeljenih prema tezini
simptoma procijenjenih ljestvicom CAPS. *p<=0,001 vs. umjereni; **p<0,001 vs. blagi simptomi;
Dunn-ov test
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Slika 10. Aktivnost trombocitne MAO-B kod nepusaca oboljelih od PTSP-a i podijeljenih prema teZini
simptoma procijenjenih ljestvicom CAPS. *p<0,001 vs. umjereni; **p<0,001 vs. blagi simptomi; Dunn-

ov test

4.2.3. Aktivnost trombocitne MAO-B i prisutnost simptoma prema ljestvicama PANSS

Spearmanova korelacija je pokazala da je aktivnost trombocitne MAO-B u slaboj pozitivnoj korelaciji s

brojem bodova ostvarenim na podljestvicama PANSSpos, PANSSneg, PANSScog, PANSSexc, PANSSpsy

te ukupnim brojem bodova PANSS kod pusaca (Tablica 13) i nepusaca (Tablica 14) oboljelih od PTSP-a.

Korelacija izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i bodova ostvarenih na ostalim podljestvicama PANSS

je izostala (Tablice 13 i 14).

Tablica 13. Spearmanova korelacija izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i bodova ostvarenih na
podljestvicama PANSS kod pusaca oboljelih od PTSP-a

Podljestvica PANSS

PANSSpos

PANSSneg

PANSSgen

PANSStot

PANSScog

Spearmanova korelacija
0=0,31
p<0,001*
0=0,48
p<0,001*
0=-0,01
p=0,826
0=0,31
p<0,001*
0=0,24
p<0,001*
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Podljestvica PANSS Spearmanova korelacija

PANSSexc 0=0,25
p<0,001*

PANSSpsy 0=0,28
p<0,001*

PANSSdep 0=-0,08
p=0,110

o=Spearmanov koeficijent korelacije. *statisticki znacajna korelacija

Tablica 14. Spearmanova korelacija izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i bodova ostvarenih na
podljestvicama PANSS kod nepusaca oboljelih od PTSP-a

Podljestvica PANSS Spearmanova korelacija
PANSSpos 0=0,35
p<0,001*
PANSSneg 0=0,48
p<0,001*
PANSSgen 0=-0,01
p=0,189
PANSStot 0=0,30
p<0,001*
PANSScog 0=0,22
p=0,003*
PANSSexc 0=0,25
p<0,001*
PANSSpsy 0=0,34
p<0,001*
PANSSdep 0=-0,12
p=0,114

o=Spearmanov koeficijent korelacije. *statisti¢ki znacajna korelacija

Ovisnost aktivnosti trombocitne MAO-B o izrazenim simptoma procijenjenim prema lomnim
vrijednostima podljestvica PANSS istrazena je usporedbom aktivnosti trombocitne MAQO-B izmedu
ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema prisustvu pojedinih simptoma koristenjem Mann
Whitney testa. Kako je ve¢ prethodno spomenuto, analize su provedene samo za bodove ostvarene na
PANSS podljestvicama za pozitivne, agitirane, psihoti¢ne i depresivne simptome, bududéi da kod ostalih
podljestvica premali broj ispitanika ostvaruje veci broj bodova od zadanih lomnih vrijednosti (Tablica
12). Rezultati prikazani Slikama 11, 13 i 14 su uputili na znacajno nizu aktivnost trombocitne MAO-B
kod ispitanika s prisutnim, u odnosu na one bez izrazenih simptoma procijenjenih prema PANSS
podljestvicama za pozitivne, psihoti¢ne i depresivne simptome, kod pusaca i nepusaca, dok se aktivnost
trombocitne MAO-B nije razlikovala kod pusaca ili nepusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema

prisustvu simptoma agitacije (Slika 12).
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Slika 11. Aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema pusenju
i prisutnosti pozitivnih simptoma procijenjenih PANSS podljestvicom za pozitivhe simptome
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Slika 12. Aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema pusenju
i prisutnosti simptoma agitacije procijenjenih PANSS podljestvicom za agitaciju
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Slika 13. Aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema pusenju
i prisutnosti psihoti¢nih simptoma procijenjenih PANSS podljestvicom za psihoti¢ne simptome
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Slika 14. Aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema pusenju
i prisutnosti simptoma depresije procijenjenih PANSS podljestvicom za depresivne simptome.

Mann Whitney test je koristen i kako bi se provjerila povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B i
prisutnosti simptoma procijenjenih prema pojedinacnim cesticama PANSS ljestvice ukljuéenim u
PANSS podljestvice za pozitivne, agitirane, psihoti¢ne i depresivne simptome. Rezultati te analize su
pokazali da postoji znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B ispitanika oboljelih od PTSP-a i

podijeljenih prema simptomima PANSS cestica P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6 i G11 kod pusaca i nepusaca
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(Tablice 15. i 16.), odnosno Cestica G10 i G14 kod pusaca (Tablica 15). Aktivnost trombocitne MAO-B

je jednaka kod pusaca i nepusaca podijeljenih prema ostalim ¢esticama PANSS-a (Tablice 15 i 16).

Tablica 15. Aktivnost trombocitne MAO-B kod pusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih obzirom na
prisustvo simptoma prema pojedinim Cesticama ljestvice PANSS

Cestica
PANSS
P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

N5

G1

G2

G3

G4

G6

Prisutnost simptoma

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

N

33
335

33
335

38
330

43

325

365

41
327

65

303

368

87
281

125
243

98
270

160
208

89
279

Aktivnost trombocitnhe MAO-B

15 (10,9-22,3)

28,8 (16,6-45,1)
U=8101,50; p<0,001*

15,0 (10,3-22,3)

28,8 (16,6-45,1)
U=8184,00; p<0,001*

15,3 (10,3-22,37)

28,8 (16,6-45,1)
U=9194,00; p<0,001*

15,7 (10,9-24,3)

29,1 (16,6-45,1)
U=9965,50; p<0,001*

12,7 (8,3-28,1)

28,0 (15,7-43,1)
U=815,50; p=0,144

21,3 (12,7-33,0)

28,1 (16,2-44,6)
U=7819,50; p=0,082

28,1 (15,0-54,3)

27,9 (16,0-41,2)
U=9302,50; p=0,484

/
27,9 (15,6-43,0)

25,2 (13,7-42,9)
28,0 (16,2-43,1)
U=12786,50; p=0,516
18,3 (11,3-33,4)
31,5 (19,6-46,7)
U=20206,00; p<0,001*
30,0 (16,9-49,3)
25,5 (15,3-41,1)
U=11854,00; p=0,127
21,5 (13,1-38,9)
30,5 (18,5-45,5)
U=19994,50; p=0,001*
14,0 (9,4-20,5)
33,5 (21,6-49,7)
U=20440; p<0,001*
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Cestica
PANSS
G8

G10

G11

G14

Aktivnost trombocitne MAO-B izrazena je kao medijan (Q1-Q3). *statisticki znacajna razlika; Mann

Whitney test

Prisutnost simptoma

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

368

362

26
342

57
311

Aktivnost trombocitnhe MAO-B

/
27,9 (15,6-43,0)

16,1 (13,7-16,9)

28,0 (15,7-43,2)
U=1604,00; p=0,045*

14,0 (10,3-21,2)

28,6 (16,5-45,0)
U=6814,50; p<0,001*

21,7 (13,1-35,2)

28,5 (16,2-45,1)
U=10723,00; p=0,012*

Tablica 16. Aktivnost trombocitne MAO-B kod nepusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih obzirom na
prisustvo simptoma prema pojedinim ¢esticama ljestvice PANSS

Cestica
PANSS
P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

N5

Prisutnost simptoma

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

N

15
176

14
177

18
173

17

174

189

26
165

25
166

191

Aktivnost tombocithe MAO-B

19,1 (12,4-32,3)

31,0 (18,5-51,0)
U=1744,00; p=0,039*

16,5 (12,4-31,7)

31,1 (18,8-50,6)
U=1695,00; p=0,022*

15,6 (12,1-27,5)

31,8 (20,7-51,3)
U=2290,00; p=0,001*

15,7 (12,1-25,8)

31,5 (20,6-50,6)
U=2137,00; p=0,002*

29,5 (8,7-50,3)

30,9 (17,8-48,7)
U=226,00; p=0,634

27,0 (15,7-40,1)

31,1 (18,0-50,6)
U=2413,00; p=0,306

30,2 (15,4-60,8)

31,0 (18,4-46,6)
U=2115,00; p=0,877

/
30,9 (17,6-48,9)
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Cestica Prisutnost simptoma N Aktivnost trombocitne MAO-B

PANSS

Gl Da (broj bodova > 3) 26 27,7 (12,4-61,5)
Ne 165 30,9 (18,8-46,6)

U=2281,00; p=0,604
G2 Da (broj bodova > 3) 63 18,7 (11,7-31,9)
Ne 128 35,2 (24,9-56,8)

U=5952,50; p<0,001
G3 Da (broj bodova > 3) 40 35,1 (14,3-52,0)
Ne 151 30,3 (18,4-46,6)

U=2914,00; p=0,733
G4 Da (broj bodova > 3) 76 22,1 (12,3-36,6)
Ne 115 34,6 (24,8-53,0)

U=5921,00; p<0,001
G6 Da (broj bodova > 3) 42 16,7 (11,6-25,0)
Ne 149 33,7 (24,0-55,5)

U=4923,00; p<0,001

GS8 Da (broj bodova > 3) 0 /
Ne 191 30,9 (17,6-48,9)
/
G10 Da (broj bodova > 3) 5 27,5 (13,2-40,3)
Ne 186 30,9 (17,8-48,9)
U=503,00; p=0,755

G11 Da (broj bodova > 3) 13 13,2 (12,2-17,2)
Ne 178 31,8 (20,6-51,3)

U=1812,00; p=0,001
G14 Da (broj bodova > 3) 27 30,9 (17,2-60,3)
Ne 164 30,9 (17,7-48,8)

U=2171,00; p=0,872
Aktivnost trombocitne MAO-B izrazena je kao medijan (Q1-Q3). *statisticki znacajna razlika; Mann
Whitney test.

4.3. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA

4.3.1. Koncentracija trombocitnog serotonina u ispitanika s PTSP-om, ispitanika bez PTSP-
a i kontrolnih ispitanika

Koncentracija 5-HT-a izmjerena je spektrofluorimetrijskom metodom u trombocitima 1053 ispitanika

studije. Visestruka regresijska analiza (F=3,18; p=0,023; Radj?=0,006) je pokazala da je utjecaj dobi na

koncentraciju trombocitnog 5-HT-a zanemariv (Bdob=-0,017; p4ob=0,574), dok znacajan utjecaj imaju
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dijagnoza (Bdijagnoza=0,085; Pdijagnoza=0,008) i pusenje (Bpuzenje=-0,072; Ppuzenje=0,026). Slijedom navedenog

sve daljnje usporedbe koncentracije trombocitnog 5-HT-a su ucinjene uz podjelu po pusenju.

Unatoc rezultatima viSestruke regresijske analize, pokazalo se da ne postoji znacajna razlika (H=3,54;
p=0,170) u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a kod pusaca podijeljenih na oboljele od PTSP-a, ratne
veterane bez PTSP-a i zdrave kontrolne ispitanike (Slika 15). Kod nepusaca podijeljenih na oboljele od
PTSP-a, ratne veterane bez PTSP-a i zdrave kontrolne ispitanike takoder nije bilo znacajne razlike u
koncetraciji 5-HT-a, naime utvrdena je samo granicna razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a

izmedu skupina (H=5,93; p=0,052), (Slika 16).

2 . W PTSP

W Ratni weterani

1.5
B Kontrola

Koncentracija trombocitnog serotonina
(nmol/mg p)

Slika 15. Koncentracija trombocitnog serotonina kod pusaca podijeljenih prema dijagnozi
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Slika 16. Koncentracija trombocitnog serotonina kod nepusaca podijeljenih prema dijagnozi

4.3.2. Koncentracija trombocitnog serotonina i tezina simptoma PTSP-a prema ljestvici
CAPS

Kako bi se provjerilo postoji li utjecaj teZzine simptoma PTSP-a na koncentraciju 5-HT-a u osoba oboljelih
od PTSP-a, ispitana je Spearmanova korelacija i proveden Kruskal Wallis test s vrijednostima
koncentracije trombocitnog 5-HT-a i bodova ostvarenih na ljestvici CAPS kao varijablama. Ustanovljeno
je da kod pusaca oboljelih od PTSP-a ne postoji znacajna korelacija izmedu koncentracije trombocitnog
5-HT-a i ukupnih (p=0,06; p=0,249) ili broja bodova ostvarenih prema kriterijima B (p=0,03; p=0,561),
C (p=0,08; p=0,136) i D (p=0,08, p=0,143) ljestvice CAPS. lzostala je i znacajna korelacija izmedu
koncentracije trombocitnog 5-HT-a i ukupnih (p=0,01; p=0,901) ili broja bodova ostvarenih prema
kriterijima B (p=0,06; p=0,382), C (p=0,02; p=0,841) i D (p=0,01; p=0,929) ljestvice CAPS kod nepusaca
oboljelih od PTSP-a. Izostanak povezanosti koncentracije trombocitnog 5-HT-a i teZine simptoma PTSP-
a procijenjene ljestvicom CAPS potvrdena je i testom Kruskal Wallis. Naime, koncentracija 5-HT-a je
bila jednaka i nije se razlikovala u trombocitima pusaca (Slika 17) i nepusaca (Slika 18) oboljelih od

PTSP-a s lakSim, umjerenim i tezim simptomima PTSP-a.
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Slika 17. Koncentracija trombocitnog serotonina kod pusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema
tezini simptoma procijenjenih ljestvicom CAPS
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Slika 18. Koncentracija trombocitnog serotonina kod nepusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih
prema tezini simptoma procijenjenih ljestvicom CAPS

4.3.3. Koncentracija trombocitnog serotonina i prisutnost simptoma prema ljestvicama
PANSS

Prilikom istraZivanja medusobnog odnosa koncentracije trombocitnog 5-HT-a u osoba oboljelih od
PTSP-a i simptoma procijenjenih podljestvicama PANSS, pronadena je samo vrlo slaba pozitivna
korelacija (p=0,11; p=0,041) izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT-a i ukupnog broja bodova
ostvarenog na ljestvici PANSS kod pusaca (Tablica 17). Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu
koncentracije trombocitnog 5-HT-a i drugih simptoma procijenjenih podljestvicama PANSS (Tablica

17).
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Tablica 17. Spearmanova korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i bodova

ostvarenih na podljestvicama PANSS kod pusaca oboljelih od PTSP-a

Podljestvica PANSS
PANSSpos

PANSSneg

PANSSgen

PANSStot

PANSScog

PANSSexc

PANSSpsy

PANSSdep

Spearmanova korelacija
0=0,07
p=0,173
0=0,09
p=0,082
0=0,07
p=0,171
0=0,11
p=0,040*
0=0,03
p=0,512
0=0,07
p=0,160
0=0,08
p=0,143
0=0,06
p=0,233

o=Spearmanov koeficijent korelacije. *statisticki znacajna korelacija

Tablica 18. Spearmanova korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i bodova

ostvarenih na podljestvicama PANSS kod nepusaca oboljelih od PTSP-a

Podljestvica PANSS
PANSSpos

PANSSneg

PANSSgen

PANSStot

PANSScog

PANSSexc

PANSSpsy

PANSSdep

o=Spearmanov koeficijent korelacije.

Spearmanova korelacija
0=0,11
p=0,133
0=0,05
p=0,498
0=0,05
p=0,482
0=0,07
p=0,368
0=0,08
p=0,282
0=0,04
p=0,620
0=0,13
p=0,080
0=0,04
p=0,565
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Korelacija izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT-a i bodova ostvarenih na svim podljestvicama

PANSS je izostala kod nepusaca oboljelih od PTSP-a (Tablica 18).

Daljnjim analizama istrazena je povezanost prisutnosti simptoma procijenjenih prema lomnim
vrijednostima pojedinih podljestvica kao i samih Cestica ljestvice PANSS. Pritom su analize ukljucile
samo PANSS podljestvice za pozitivne, agitirane, psihoti¢ne i depresivhe simptome, bududi da kod
ostalih podljestvica premali broj ispitanika ostvaruje veci broj bodova od zadanih lomnih vrijednosti
(Tablica 12.). Rezultati prikazani slikama 19., 20., 21. i 22. su uputili na izostanak znacajne razlike u
koncentraciji trombocitnog 5-HT-a kod osoba oboljelih od PTSP-a s izrazenim, u odnosu na one s
neizrazenim, simptomima procijenjenim prema PANSS podljestvicama za pozitivhe, agitirane,

psihoti¢ne i depresivne simptome, bez obzira jesu li pusaci ili nepusaci.

B Izraieni pozitivni simptomi [ Bez pozitivnih simptoma

itnog sevoionina
-y

Eoncentrachia ir

g -
] - -
1] -

Pusad Nepusaci
U=4151,50; p=0,475 U=594,00; p=0,728

Slika 19. Koncentracija trombocitnog serotonina kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih
prema pusenju i prisutnosti pozitivnih simptoma procijenjenih podljestvicom PANSS pozitivni
simptomi

67



B (zraieni simptomi agitacje B Bez simptoma agitacije

15

I-l' -

1 -
0%

Pusati MNepusadi
U=10055,50; p=0,167 U=2387,50; p=0,447

Koncentrad ja trombootmog sorotonina
[nmolfmg pj
ra

Slika 20. Koncentracija trombocitnog serotonina kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih
prema pusenju i prisutnosti simptoma agitacije procijenjenih podljestvicom PANSS agitacije
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Slika 21. Koncentracija trombocitnog serotonina kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih
prema pusenju i prisutnosti psihoti¢nih simptoma procijenjenih podljestvicom PANSS psihoticni
simptomi
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U=5737,00; p=0,693

Slika 22. Koncentracija trombocitnog serotonina kod ispitanika oboljelih od PTSP-a podijeljenih
prema pusenju i prisutnosti simptoma depresije procijenjenih podljestvicom PANSS depresivni
simptomi

Osim povezanosti koncentracije trombocitnog 5-HT-a sa simptomima procijenjenim pojedinim
podljestvicama PANSS, ispitana je i povezanost sa simptomima procijenjenim prema pojedinac¢nim
Cesticama PANSS ljestvice ukljuéenim u PANSS podljestvice za pozitivne, agitirane, psihoticne i
depresivne simptome. Rezultati te analize su pokazali da postoji zna¢ajna razlika u koncentraciji
trombocitnog 5-HT-a u nepusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema prisutnosti simptoma PANSS
Cestice P6 (Tablica 19). Naime, ispitanici nepusaci koji su razvili simptome sumnji¢avosti i proganjanja
(Cestica P6) imali su znacajno visu koncentraciju 5-HT-a od nepusaca oboljelih od PTSP-a koji nisu imali
izrazene simptome sumnjicavosti i proganjanja. Koncentracija trombocitnog 5-HT-a se ne razlikuje kod

pusaca i nepusaca podijeljenih prema ostalim cesticama PANSS-a (Tablice 19. i 20.).

Tablica 19. Koncentracija trombocitnog serotonina kod pusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih
obzirom na prisustvo simptoma prema pojedinim ¢esticama ljestvice PANSS

Cestica Prisutnost simptoma N Koncentracija trombocitnog serotonina
PANSS
P1 Da (broj bodova > 3) 33 1,17 (0,64-1,59)
Ne 335 1,10 (0,61-1,61)
U=5232,00; p=0,612
P2 Da (broj bodova > 3) 33 1,17 (0,64-1,54)
Ne 335 1,10 (0,61-1,62)
U=5250,50; p=0,635
P3 Da (broj bodova > 3) 38 1,22 (0,64-1,54)
Ne 330 1,08 (0,61-1,62)

U=5898,50; p=0,550
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Cestica
PANSS
P4

P5

P6

P7

N5

G1

G2

G3

G4

G6

G8

G10

G11

G14

Prisutnost simptoma

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

43

325

365

41
327

65

303

368

87
281

125
243

98
270

160
208

89

279

368

362

26
342

57
311

Koncentracija trombocitnog serotonina

1,04 (0,57-1,47)
1,11 (0,62-1,65)
U=7564,00; p=0,379
1,79 (1,46-1,88)
1,10 (0,61-1,58)
U=246,50; p=0,101
1,30 (1-1,59)
1,07 (0,58-1,61)
U=5660,00; p=0,104
1,04 (0,55-1,53)
1,12 (0,63-1,62)
U=10435,00; p=0,450
/
1,11 (0,62-1,60)
/
1,12 (0,63-1,59)
1,1(0,61-1,61)
U=11645,00; p=0,505
1,13 (0,65-1,52)
1,07 (0,56-1,72)
U=15271,00; p=0,931
1,28 (0,59-1,72)
1,06 (0,62-1,54)
U=12007,00; p=0,175
1,12 (0,65-1,63)
1,10 (0,52-1,59)
U=15699,00; p=0,352
1,13 (0,78-1,46)
1,08 (0,53-1,70)
U=12219,00; p=0,822
/
1,11 (0,62-1,60)
/
0,95 (0,36-1,87)
1,11 (0,62-1,59)
U=1156,00; p=0,786
1,15 (0,64-1,5)
1,10 (0,61-1,62)
U=4287,00; p=0,761
1,18 (0,64-1,59)
1,07 (0,61-1,61)
U=8182,00; p=0,356

Koncentracija trombocitnog serotonina izrazena je kao medijan (Q1-Q3)
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Tablica 20. Koncentracija trombocitnog serotonina kod nepusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih

obzirom na prisustvo simptoma prema pojedinim Cesticama ljestvice PANSS

Cestica
PANSS
P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

N5

G1

G2

G3

G4

G6

Prisutnost
simptoma
Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

N

15
176

14
177

18
173

17

174

189

26
165

25

166

191

26
165

63
128

40
151

76
115

42
149

Koncentracija trombocitnog serotonina

0,89 (0,77-1,69)
0,97 (0,61-1,43)
U=1306,00; p=0,946
1,04 (0,79-1,87)
0,96 (0,61-1,42)
U=1060,50; p=0,370
0,94 (0,77-1,69)
0,96 (0,61-1,42)
U=1410,00; p=0,510
0,95 (0,72-1,4)
0,96 (0,62-1,43)
U=1539,00; p=0,783
0,99 (0,72-1,25)
0,96 (0,62-1,43)
U=195,00; p=0,943
1,20 (0,81-1,87)
0,93 (0,58-1,40)
U=1543,00; p=0,022*
1,10 (0,81-1,86)
0,93 (0,59-1,40)
U=1575,00; p=0,052
/
0,96 (0,62-1,43)
/
1,12 (0,79-1,87)
0,93 (0,61-1,39)
U=1778,00; p=0,161
0,94 (0,71-1,35)
0,96 (0,61-1,53)
U=4175,00; p=0,691
0,97 (0,77-1,47)
0,96 (0,59-1,43)
U=2829,00; p=0,539
0,94(0,71-1,45)
0,97(0,56-1,43)
U=4327,50; p=0,910
0,9 (0,71-1,35)
0,99 (0,59-1,51)
U=3255,00; p=0,690
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Cestica
PANSS
G8

G10

G11

G14

Prisutnost
simptoma
Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

Da (broj bodova > 3)
Ne

191

186

13
178

27
164

Koncentracija trombocitnog serotonina

/
0,96 (0,62-1,43)
/

0,80 (0,79-1,88)

0,96 (0,62-1,43)
U=429,00; p=0,768

0,91 (0,79-1,19)

0,96 (0,61-1,48)
U=1177,50; p=0,915

1,19 (0,71-1,69)

0,95 (0,61-1,40)
U=1916,50; p=0,264

Koncentracija trombocitnog serotonina izraZena je kao medijan (Q1-Q3). *statisticki znacajna razlika,
Mann Whitney test.
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5. RASPRAVA

Primjena biomarkera u slozenim psihijatrijskim poremecajima poput PTSP-a, moZe olaksati dijagnozu

bolesti poboljsanjem dijagnostickih postupaka, prognozu (rizik) razvoja kao i predvidanje tijeka bolesti.

lako se biomarkeri PTSP-a takoder mogu podijeliti na periferne i sredisSnje, buduéi da je PTSP bolest

sistemske prirode, pojedini biomarkeri iz mozga bolesnika s PTSP-om povezuju se s promjenama

biomarkera u krvi (Svob Strac, 2018 ). Teranosticki biomarkeri su oni pokazatelji koji se mogu koristiti

za dijagnostiku, predvidanje razvoja bolesti, njezinih podtipova, razli¢itih simptoma i poremecaja

ponasanja kao i u odgovoru na lijeCenje (Pivac, 2019 ).

U ovoj radnji je istrazena povezanost perifernih biomarkera, aktivhost MAO-B u trombocitima i

koncentracije trombocitnog 5-HT-a, sa PTSP-om, te sa klinickim simptomima u ispitanika s PTSP-om.

Glavni rezultati, vezani za aktivnost MAO-B i PTSP i simptome PTSP-a:

na aktivnost MAO-B u trombocitima utjecala je dijagnoza i pusacki status; jer pusenje smanjuje
tu aktivnost;

veterani s PTSP-om, bilo pusaci ili nepusaci, imali su povisenu aktivnost MAO-B u trombocitima
prema ratnim veteranima koji nisu razvili PTSP;

aktivnost MAO-B u trombocitima bila je najvisa u pusaca i nepusaca s PTSP-om koji su razvili
najteZe traumatske simptome, mjerene ljestvicom CAPS, prema ispitanicima s PTSP-om koji su
imali blage ili umjerene CAPS simptome;

taj je nalaz potvrden sa znacajnom pozitivnom korelacijom izmedu MAO-B i ukupnog broja
bodova na ljestvici CAPS, odnosno ukupnih bodova ostvarenih prema kriterijima B (ponovno
prozivljavanje traume), C (izbjegavanje svega Sto podsje¢a na traumu) i D (povedana
pobudenost) ljestvice CAPS kod pusaca i nepusaca s PTSP-om;

ispitanici s PTSP-om (pusaci i nepusaci) imali su znacajno nizu aktivnost trombocitne MAO-B
kada su razvili i imali jacCe izraZene pozitivne, psihoti¢ne i depresivne simptome, mjerenim
podljestvicama PANSS u odnosu na ispitanike, pusace i nepusace, bez izraZenih simptoma
procijenjenih prema PANSS podljestvicama za pozitivne, psihoti¢ne i depresivne simptome;
znacajno niza aktivnost trombocitne MAO-B pronadena je u pusaca sa izrazenim simptomima
na PANSS cCesticama P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6, G10, G11 i G14 prema ispitanicima koji nisu
imali izrazene simptome na tim cesticama; a kod nepusaca je utvrdena sniZzena aktivnost
trombocitne MAO-B u ispitanika koji su imali izrazene simptome mjerene PANSS Cesticama P1,

P2, P3, P4, G2, G4, G6 i G11 prema nepusacima koji nisu imali izraZene te simptome.
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Glavni rezultati vezani za koncentraciju trombocitnog serotonina (5-HT) i PTSP i simptome PTSP-a:

e iako je regresijska analiza pokazala znadajan utjecaj dijagnoza i pusenja na koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a, kada su ispitanici podijeljeni prema dijagnozi i pusenju nisu utvrdene
znacajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a izmedu pusaca i nepusaéa s PTSP-om,
zdravih kontrolnih ispitanika i veterana koji nisu razvili PTSP;

e koncentracija 5-HT-a nije se razlikovala izmedu pusaca i nepusaca oboljelih od PTSP-a s laksSim,
umjerenim i tezim simptomima PTSP-3;

e nije bilo znacajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a kod ispitanika podijeljenih na
one sa lakSim, umjerenim i teZim simptomima PTSP-a mjereni ljestvicom CAPS;

e nije utvrdena korelacija izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT-a i broja bodova na ljestvici
CAPS, odnosno ukupnih bodova ostvarenih prema kriterijima B (ponovno proZivljavanje
traume), C (izbjegavanje svega Sto podsjec¢a na traumu) i D (povecana pobudenost) ljestvice
CAPS;

e kod nepusaca s PTSP-om utvrdena je povisena koncentracija trombocitnog 5-HT-a u ispitanika
s izrazenim simptomima na Cestici P6 skale PANSS (sumnji¢avost / proganjanje) u odnosu na
ispitanike koji nisu razvili te simptome;

e koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije bila povezana sa svim ostalim simptomima na skali

PANSS ili s brojem bodova na podljestvicama PANSS skale.

Smatra se da je serotoninski sustav, radi svoje uloge u nadzoru raspoloZenja, emocija i ponasanja
(Stahl, 1998), kljuc¢an za razvoj simptoma PTSP-a (Zhao i sur., 2017). Kako trombociti i serotoninski
neuroni imaju slicne elemente 5-HT sustava kao $to su unos, pohrana, otpustanje i razgradnja 5-HT-a,
te prisutnost serotoninskog transportera (5-HTT), enzima MAO-B i 5-HT2A receptore, smatra se da se
ovi parametri u trombocitima mogu koristiti kao periferni pokazatelji odredenih neuropsihijatrijskih
bolesti (Camacho i Dimsdale, 2000; Ehrlich i Humpel, 2012), te razli¢itih simptoma PTSP-a (Svob Strac,
2018). Trombociti su djelomican ali validan i lako dostupan model sredisnjeg 5-HT sustava i koriste se
kao lako dostupni periferni model za istraZivanja psihijatrijskih poremecaja (Camacho i Dimsdale, 2000;
Ehrlich i Humpel, 2012; Stahl, 1985; Yubero-Lahoz i sur., 2013). Trombociti su, uz 5-HT-e neurone i
enterokromafine stanice, najbogatiji izvor 5-HT-a. lako se trombociti strukturno, funkcionalno i
ontogenetski razlikuju od neurona, odredeni elementi trombocitnog 5-HT sustava gotovo su identi¢ni
onima u 5-HT neuronima. Te se slicnosti temelje na slicnom unosu 5-HT-a te slicnim procesima pohrane
i otpustanja 5-HT-a (Nedic Erjavec i sur., 2020; Pivac i sur., 2019). Sli¢nosti izmedu serotoninskih

pokazatelja u trombocitima i onih u neuronima omogudili su koristenje perifernog modela, trombocita
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koji su lako dostupan bioloski materijal, kako bi se dobio djelomic¢an uvid u neke dijelove funkcioniranja
5-HT sustava koji su sli¢ni onim u neuronima (Pivac i sur., 2007; 2013). U svrhu otkrivanja bioloske
podloge PTSP-a i predvidanja nastanka i razvoja razli¢itih simptoma koji ga prate, istrazuju se validni
periferni biomarkeri koji ¢e iz lako dostupnih humanih uzoraka (npr. krvi) ponuditi pokazatelje tih
promjena (Nedic Erjavec i sur., 2020; Pivac i Ramsey, 2016; Pivac, 2019; Pivac i sur., 2020). Upravo
stoga, u ovom istraZivanju cilj je bio analizirati lako dostupne periferne pokazatelje klinickih simptoma
u PTSP-u, te utvrditi povezanost MAO-B i 5-HT-a u trombocitima bolesnika s PTSP-om, te s
traumatskim, psihoti¢nim, agresivnim, kognitivnim, depresivnim, pozitivnim i negativnim simptomima

u ispitanika s PTSP-om.

5.1. AKTIVNOST MAO-B U TROMBOCITIMA | PTSP

Enzim MAO-B oksidira tj. razgraduje primarno amine feniletilamin, benzilamin i oktopamin, dok oba
podtipa MAO deaminiraju dopamin i tiramin (Naoi i sur., 2016). Taj je tip MAO (MAO-B)
predominantno lokaliziran u mozgu i ¢ini oko 80% totalne MAO aktivnosti (Bortolato i Shih, 2011). U
regijama u kojima MAO-A nije prisutan, oblik MAO-B preuzima funkciju MAO-A i moZe sudjelovati u
razgradnji 5HT-a (Bortolato i Shih, 2011). Na periferiji u trombocitima i limfocitima postoji MAO-B oblik.
Upravo radi vazne MAO-B funkcije a to je razgradnje dopamina i 5-HT-a, aktivhost MAO-B u
trombocitima se koristi kao valjani pokazatelj promjena u serotoninskom trombocitnom sustavu koji
je slican onome u neuronima (Asor i Ben-Shachar, 2012; Camacho i Dimsdale, 2000; Yubero-Lahoz i

sur., 2013).

Neurobioloska podloga PTSP-a povezuje se s abnormalnom funkcijom neuroendokrinih, neurotrofnih,
imunih i neurotransmiterskih sustava (Nedic Erjavec i sur., 2020; Pivac i sur., 2007; 2013, 2020).
Pokazano je da su periferni bioloski markeri, koji upucuju na aktivnost sredisnjih neurotransmitorskih
ili neuroendokrinih sustava, promijenjeni u PTSP-u. Razina noradrenalina je povisena u plazmi osoba
oboljelih od PTSP-a, dok je razina dopamina povisena u plazmi i urinu osoba koje boluju od PTSP-a
(Mustapic i sur., 2007). Naime, poviSene koncentracije dopamina u plazmi (Hamner i Diamond, 1993)
i urinu (Glover i sur., 2003), ali i povisene vrijednosti noradrenalina u plazmi (Yehuda i sur., 1998) su
utvrdene u ispitanika s PTSP-om prema kontrolnim ispitanicima. U ispitanicima s PTSP-om hrvatskog
porijekla pronadena je snizena aktivnost perifernih enzima kao $to su dopamin beta hidroksilaza (DBH)
u plazmi (Mustapic i sur., 2007) prema veteranima bez PTSP-a, i poviSena aktivhost MAO-B u
trombocitima u PTSP-u (Pivac i sur., 2007) prema vrijednostima u kontrolnim ispitanicima. IstraZivanja
perifernih bioloskih pokazatelja srediSnjih neurotransmitorskih i neuroendokrinih sustava, te njihovih

signalnih puteva, mogu doprinijeti boljem razumijevanju kompleksnog odnosa izmedu tih
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neurobioloskih sustava i etiopatogeneze i lijecenja PTSP-a (Nedic Erjavec i sur., 2020; Pivaci sur., 2007;

2013, 2020).

U ovo istrazivanje je uklju¢eno 1053 ispitanika muskog spola od kojih 559 ispitanika oboljelih od PTSP
izazvanog ratnim iskustvom, 62 ratna veterana bez PTSP-a te 432 zdrava kontrolna ispitanika. lako su
ispitanici s PTSP-om i zdravi kontrolni ispitanici spareni po dobi, ratni veterani bez PTSP-a bili su
znacajno mladi od ispitanika oboljelih od PTSP-a i zdravih kontrolnih ispitanika. Buduci da je za ovo
istrazivanje bilo vrlo vazno ukljuciti i skupinu ratnih veterana koji su bili izloZeni istom traumatskom
borbenom iskustvu a nisu razvili PTSP, nije bilo moguée spariti po dobi tu skupinu ispitanika sa

skupinom ispitanika s PTSP-om.

Zhang i sur. (2009) predlazu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a i aktivnost MAO-B u trombocitima kao
potencijalne periferne biomarkera za PTSP. U skladu s tim prijedlogom su istrazene povezanostiizmedu

MAOQO-B i 5-HT-a u trombocitima s PTSP-om i sa simptomima koji se javljaju u PTSP-u.

Razliciti simptomi koji se javljaju u PTSP-u su bili kod ispitanika oboljelih od PTSP-a evaluirani prema
broju ostvarenih bodova na klini¢koj skali za posttraumatski stresni poremecaj (CAPS) te ljestvici
pozitivnih i negativnih simptoma (PANSS). Obzirom na ozbiljnost simptoma PTSP-a procijenjenih prema
broju bodova ostvarenih na ljestvici CAPS, ispitanici su podijeljeni na one s blagim (ukupan broj bodova
46 do 65; N=43 (7,7%)), umjerenim (ukupan broj bodova 66 do 95; N=121 (21,6 %)) i teZim (ukupan
broj bodova 96 do 136; N=395; 70,7 %) simptomima. CAPS je standardni dijagnosticki intervju za PTSP
i pokazuje izvrsna psihometrijska svojstva, i ta ljestvica je mjerni instrument s kojim se usporeduju svi
ostali instrumenti i sadrZi pitanja koja odgovaraju dijagnostickim kriterijima prema DSM-u (Weathers i
sur., 1999). Druge studije takoder su uputile da je klaster simptoma izbjegavanja i obamrlosti oznaka
psihopatologije kod PTSP-a (Ehlers i sur., 1998; Maes, 1998; North i sur., 1999). IstraZivanje koja je
ukljucivalo 61 ratnog veterana sa dijagnozom PTSP-a u borbenom sektoru najmanje tri mjeseca
pokazalo je broj bodova na skali CAPS-a viSe od 40, dok su kontrolni ispitanici, koji su takoder
sudjelovali u izravnim ratnim djelovanjima, ali nisuimali PTSP, imale na CAPS skali manje od 20 bodova
(Lindgvist i sur., 2017). Prema rezultatima (Kovacic, 2010), bodovi na CAPS skali, koji upucuju na tezinu
PTSP simptoma, bili su najvisi kod ispitanika s psihoti¢nim PTSP-om, i prema intenzitetu su odgovarali
teSkom stupnju PTSP-a, dok je kod ispitanika sa PTSP-om, PTSP i depresijom te PTSP-om i drugim
psihijatrijskim komorbidnim poremecajima bila rije¢ o srednje teSkom stupnju PTSP-a. Ovi rezultati su
konzistentni s ranijim istrazivanjima (Hamner, 1997; Hamner i sur., 2003; Kozaric-Kovacic, 2001; 2005)
koji govore u prilog tezih klinickih slika kod psihoti¢nog PTSP-a, a koji su takoder potvrdeni i poveéanim

brojem bodova na CAPS skali. CAPS skala je najSire primjenjivani strukturirani intervju za PTSP i
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pokazala se korisnom za razlicite klinicke i istraZivacke procjene (Weathers i sur., 2009). Ona se takoder
smatra standardnim instrumentom za PTSP: istraZzene su njezine psihometrijske karakteristike na
hrvatskoj populaciji, koje su se pokazale vrlo dobrima i koeficijent unutarnje konzistencije CAPS skale
ili Cronbachov a je iznosio 0,74 (Bacic, 2008). Inace, taj koeficijent unutarnje konzistencije CAPS skale
(Cronbachov a) za sve tri skupine simptoma krece se u rasponu od 0,73 do 0,85 (Paunovié i Ost, 2005),
a dobiveni rezultati su potvrdili konvergentnu valjanost tog instrumenta. Bodovi koji pokazuju teZinu
traumatskog iskustva nisu bili povezani s ukupnim brojem bodova na skali ranog traumatskog iskustva,
medutim pronadena je pozitivha korelacija izmedu teZine traumatskog iskustva i bodova za

emocionalno zlostavljanje u djetinjstvu kod 363 ispitanika s PTSP-om (Jaksic i sur., 2020).

Prema podacima iz literature aktivhost MAO-B u trombocitima se istrazuje kao periferni pokazatelj
odredenih poremecaja te posebice poremecenog tj. agresivnog ponasanja (Nikolac Perkovic i sur.,
2016; Svob Strac i sur., 2016). IstraZivanja na hrvatskim ispitanicima su potvrdila promjene i to porast
aktivnosti MAO-B u trombocitima kod ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom (Nedic Erjaveci sur., 2014;
Pivac i sur., 2005), te u agitiranih pacijenata s poremecéajem ponasanja i pacijenata sa shizofrenijom
(Nikolac Perkovicisur., 2016), ali i kod mladih adolescenata smjestenih u popravne domove, bez obzira

na dijagnozu (Podobnik i sur., 2020) prema odgovaraju¢im neagresivnim ili kontrolnim ispitanicima.

U literaturi postoje raznoliki i neujednaceni podatci o aktivhosti MAO-B u PTSP-u. Radi toga je u ovom
istrazivanju aktivnost MAO-B odredena u trombocitima 1053 ispitanika studije. Obzirom na iz literature
poznat podatak o utjecaju pusenja na aktivnost trombocitne MAO-B (Pivac i sur., 2005, 2006, 2007),
sve analize su ucinjene uz podjelu ispitanika prema tome jesu li pusaci cigareta ili nisu. ViSestruka
regresijska analiza je pokazala da je utjecaj dobi na aktivnost trombocitne MAO-B zanemariv, dok je
utjecaj dijagnoze bio znacajan. Naime kod podjele ispitanika prema dijagnozi (Kruskal Wallisova analiza
varijance rangova) uocena je znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B kod pusaca kao i kod
nepusaca oboljelih od PTSP-a, ratnih veterana bez PTSP-a i zdravih kontrolnih ispitanika. Pritom su
pusaci i nepusaci, ratni veterani bez PTSP-a, imali znac¢ajno niZe vrijednosti aktivnosti trombocitne
MAO-B u odnosu na ispitanike s PTSP-om i zdrave kontrolne ispitanike u skupini pusaca odnosno
nepusaca. Veterani s PTSP-om imali su znacajno viSe vrijednosti aktivnosti trombocitne MAO-B u
odnosu na veterane bez PTSP-a. Medutim, aktivnost trombocitne MAO-B nije se razlikovala izmedu
pusaca s PTSP-om i zdravih kontrolnih ispitanika, pusaca, kao niti izmedu nepusaca s PTSP-om i zdravih
kontrolnih ispitanika, nepusaca. Navedeni rezultati ne slazu s rezultatima ranijih istrazivanja gdje nije
utvrdena znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu hrvatskih veterana sa ili bez PTSP-
a i ratnih veterana kada je bio uklju¢en maniji broja ispitanika (Pivac i sur., 2002). Sli¢ne vrijednosti

aktivnosti MAO-B su takoder utvrdene u hrvatskih ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom koji su uz
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ovisnost o alkoholu razvili i PTSP prema ovisnim ispitanicima o alkoholu bez PTSP-a (Pivac i sur., 2005).
Razlike u dijagnozama i broju ispitanika mogu drasti¢no utjecati na dobivene rezultate. S druge strane,
se rezultati slaZu s prijasnjim rezultatima gdje je pronadena poviSena aktivnost MAO-B u trombocitima
u hrvatskih veterana s PTSP-om u odnosu na veterane bez PTSP-a ili na kontrolne ispitanike (Pivac i
sur., 2007). Ti su rezultati sukladni sadasnjim rezultatima, no rezultati ove studije su potvrdeni na
izrazito velikom uzorku. Sukladno tim rezultatima, u ovoj je studiji na velikom broju hrvatskih ispitanika
potvrden nalaz da ispitanici s PTSP-om imaju povisenu aktivnosti trombocitne MAO-B u odnosu na
ispitanike, ratne veterane, koji su prozivjeli slicne borbene zadatke ali nisu razvili PTSP. Razlog za
povisenu aktivnost MAO-B nije lako objasniti, no mozda radi stresom izazvane poviSene razine
glukokortikoidnih hormona dolazi do porasta aktivnost MAO-B putem mitohondrijske lipidne
peroksidacije i moduliranja ekspresije MAO-B, dok poveéana aktivnost MAO-B dovodi do smanjenja
monoaminske neurotransmisije (Tseilikman i sur., 2019). Tome u prilog govore i podatci o povisenoj
razini kortizola utvrdenoj kod hrvatskih ratnih veterana koji su bili zatocenici srpskih koncentracijskih
logora i razvili PTSP prema vrijednostima kortizola u kontrolnim ispitanicima (Pivaci sur., 1998). S druge
strane, kod vrlo malog broja veterana iz drugog svjetskog rata i Korejskog rata s PTSP-om (N=23) i jos
manjeg broja kontrolnih ispitanika (N=19) utvrdena je sniZzena aktivnost MAO-B u trombocitima prema
kontrolnim ispitanicima (Davidson i sur., 1985). No u tom istrazivanju ratni veterani s PTSP-om nisu bili
podijeljeni prema pusackom statusu, a pusenje snizava MAO-B aktivnost (Pivac i sur., 2006, 2007).
MoZe se pretpostaviti da je velik dio ispitanika u prethodnoj studiji ukljucio pusace te da je to razlog
snizenoj aktivnosti MAO-B u PTSP-u (Davidson i sur., 1985). Maniji broj ispitanika moZe dovesti do lazno
pozitivnih rezultata i razlicitih podataka u literaturi. Treba istaknuti da je ovo najveda studija koja je
istrazivala aktivnost trombocitne MAO-B u veterana s PTSP-om, veterana bez PTSP-a i komparativnim,
odgovaraju¢im kontrolnim skupinama muskog spola, kontroliranih za ucinak pusenja. PoviSena
aktivnost MAO-B u trombocitima utvrdena je i kod ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom (Nedic Erjavec
i sur., 2014), te shizofrenih agitiranih bolesnika (Nikolac Perkovic i sur., 2016) i kod agitiranih
adolescenata s poremecajem ponasanja (Nikolac Perkovicisur., 2016) alii kod agresivnih adolescenata
smjestenih u popravne domove (Podobnik i sur., 2020) prema odgovaraju¢im kontrolnim ispitanicima.
Ti svi podatci govore u prilog teoriji da je aktivnost MAO-B poviSena u odgovarajué¢im dijagnostickim
skupinama kao sto su kroni¢ni PTSP, kroni¢ni alkoholizam, shizofrenija te poremecaj ponasanja
karakteriziran agitacijom. S druge strane, postoje i podatci iz literature koji govore u prilog teoriji da je
snizena aktivnost MAO-B u trombocitima povezana s razli¢itim znacajkama licnosti i poremecajima
ponasanja (Oreland, 2004; Stalenheim, 2004), odnosno da su promjene aktivnosti MAO-B povezane s
nedostatkom kontrole impulsa i predispozicije prema patoloskim ponasanjima kao $to su kriminalna,
delikventna, impulzivna i rizicna ponasanja, trazenje uzbudenja i novotarija (Harro i sur., 2004; Oreland

i Hallman, 1995; Oreland, 2004). Medutim, aktivnost MAO-B u trombocitima nije bila povezana
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dijagnozom poremecaja ponasanija ili delikventnim ponasanjem koje je vodilo do sudski izre¢enih kazni
u muskih adolescenata koji su bili smjesteni u popravnim domovima (Podobnik i sur., 2020), ili s
komorbiditetima uz ovisnost o alkoholu kao $to su poremecaj ophodenja, PTSP, anksiozno-depresivni
poremecaj, depresija i shizofrenija (Pivac i sur., 2005). Veliki broj literaturnih podataka (Harro i Oreland,
2016; Nikolac Perkovic i sur., 2016; Nedic Erjavec i sur., 2014; Oreland, 2004; Paaver i sur., 2006; Pivac
i sur., 2005; Svob Strac i sur., 2016) upuduju da ne postoji jednoznacan nalaz o aktivhosti MAO-B u
trombocitima te da i poveéana ali i snizena aktivhost MAO-B u trombocitima moZe biti povezana s
razli¢itim psihopatoloskim ponasanjima i simptomima. Medutim, ta aktivnost treba biti kontrolirana
za utjecaj dobi, spola i puSenja. Dakle, nalazi upuéuju da su promjene u aktivhosti MAO-B u
trombocitima moZda povezane s bioloSkom vulnerabilnosti prema razlicitim psihijatrijskim

poremedajima i poremecajima ponasanja.

U nasoj je studiji aktivnost MAO-B bila snizena kod pu$aca u odnosu na nepusace, u skladu s podatcima
iz literature (Oreland, 2004), i to je potvrdeno kod ispitanika s PTSP-om, kod ispitanika, veterana bez
PTSP-a i kod zdravih kontrolnih muskih ispitanika. U skladu s rezultatima prijasnjih studija koje su
ukljucile maniji broj ispitanika s PTSP-om, trombocitna aktivhost MAO-B bila je promijenjena izmedu

pusaca i nepusaca s PTSP-om (Pivac i sur., 2005; 2006; 2007; Svob Strac i sur., 2016).

Aktivnost MAO-B ovisi o velikom broju ¢imbenika. To je prvenstveno pusenje koje sniZzava aktivnost
MAOQ-B (Berlin i Anthenelli, 2001; Oreland, 2004; Pivac i sur., 2005; 2006; 2007; Svob Straci sur., 2016).
Nadalje, Zenski spol je odgovoran za viSe vrijednosti MAO-B u trombocitima prema vrijednostima
MAO-B u muskih ispitanika (Nedic Erjavecisur., 2014; Pivaci sur., 2005). Uz to etnicitet (Oreland, 2004)
ali i razliciti lijekovi (Oreland, 2004), prvenstveno MAO inhibitori (Oreland, 2004), ali i antipsihotici kao
haloperidol (Meszaros i sur., 1998), klozapin (Ertugrul i sur., 2007), antidepresivi (Pivac i sur., 2003) i
lamotrigin (Muck-Seler i sur., 2008) mijenjaju aktivnost MAO-B u trombocitima. Upravo stoga je u ovo
istraZivanje ukljucen velik broj ispitanika (N=1053) hrvatskog porijekla, iskljuc¢ivo muskog spola, kako
bi se izbjegao ucinak Zenskog spola na aktivnost MAO-B u trombocitima (Nedic Erjavec i sur., 2014).
Ispitanici su bili muski veterani s PTSP-om, svi su prosli kroz slicna borbena djelovanja i imali sli¢no
borbeno iskustvo, nisu koristili antidepresive, inhibitore moniaminooksidaze, klozapin, haloperidol ili
lamotrigin, te su bili usporedeni s podatcima u muskih veterana koji nisu razvili PTSP i zdravih
ispitanika, i istraZzena je povezanost perifernog markera trombocitne MAO-B i klinickih simptoma koji

se javljaju u PTSP-u.
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5.2. AKTIVNOST MAO-B U TROMBOCITIMA | SIMPTOMI PTSP-a

Aktivnost trombocitne MAO-B ovisila je o simptomima u PTSP-u (Pivac i sur., 2007; Svob Strac i sur.,
2016). U ovoj je studiji odredivanjem Spearmanovog koeficijenta korelacije za aktivnost trombocitne
MAO-B i broja bodova ostvarenog na ljestvici CAPS, uocena pozitivna korelacija izmedu aktivnosti
trombocitne MAO-B i ukupnog broja bodova na ljestvici CAPS kao i ukupnih bodova ostvarenih prema
kriterijima B (ponovno prozZivljavanje traume), C (izbjegavanje svega S$to podsjeca na traumu) i D
(poveéana pobudenost) ljestvice CAPS kod pusaca. Takoder, trend slabe do umjerene korelacije
izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i ukupnog broja bodova na ljestvici CAPS te ukupnih bodova
ostvarenih prema kriterijima B, C i D ljestvice CAPS, uocen je i kod nepusaca. Kako bi se potvrdilo
odrazava li aktivnost trombocitne MAO-B tezinu simptoma kod osoba oboljelih od PTSP-a, usporedene
su vrijednosti aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu ispitanika s blagim, umjerenim i teskim
traumatskim simptomima PTSP-a, posebno kod pusaca i nepusaca pomocu Kruskal Wallis analize
rangova. Uocena je znacajna razlika kod pusaca i nepusaca oboljelih od PTSP-a podijeljenih prema
blagom, umjerenom i teSkom obliku PTSP-a, s najvisSim vrijednostima aktivnosti trombocithe MAO-B
kod ispitanika s najtezim simptomima PTSP-a odredenim ljestvicom CAPS. Dakle, u nasoj su studiji
veterani s PTSP-om koji su razvili najteze traumatske simptome prema ljestvici CAPS imali najviSu
aktivnost MAO-B u trombocitima, prema veteranima s PTSP-om koji su razvili blage ili umjerene
simptome. Taj se nalaz potvrdio i kod pusaca i nepusaca, pokazujuci da su najvise izrazeni traumatski
simptomi (mjereni ljestvicom CAPS) povezani sa povisenom aktivnosti MAO-B u trombocitima u
ispitanika s PTSP-om. Ovaj je nalaz potvrda je prijasnjih nalaza gdje je utvrden trend, a ne znacajna
povezanost aktivnosti MAO-B u trombocitima i broja bodova na ljestvici CAPS (Svob Strac i sur., 2016).
U toj studiji, provedenoj na hrvatskim ratnim veteranima s PTSP-om, koja je ukljucila maniji broj
ispitanika (N=249), nije utvrdena znacajna razlika u aktivnosti MAO-B u trombocitima izmedu ispitanika
s blagim, umjerenim i teskim oblikom PTSP-a, no pronaden je trend prema povisenim vrijednostima
MAO-B u trombocitima ispitanika s teZim traumatskim simptomima prema ispitanicima s blazim
traumatskim simptomima. U toj je studiji znacajan utjecaj tezine traumatskih simptoma bio povezan s
pusenjem, dok je teZina simptoma mjerena CAPS ljestvicom a prikazana ukupnim brojem bodova na
ljestvici CAPS bila zna¢ajno povezana s aktivnosti MAO-B u trombocitima pomoéu multiple linearne
regresijske analize (Svob Strac i sur., 2016). Ovi su podatci potvrdili da se za vrijednosti aktivhosti MAO-
B trebaju koristiti vece skupine ispitanika koje se trebaju kontrolirati na zbunjujuée varijable (pusenje,

broj bodova na skali CAPS, ili CAPS kategorije /blagi, umjereni i teZi oblik PTSP-a/).
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5.3. AKTIVNOST MAO-B U TROMBOCITIMA | SIMPTOMI ODREDENI LJESTVICOM PANSS

Bududéi da je prethodno pokazano da je poviSena trombocitna aktivhost MAO-B ovisila o prisustvu
psihoti¢nih simptoma u PTSP-u (Pivac i sur., 2007; Svob Strac i sur., 2016), u ovoj je studiji istrazeno je
li povisena aktivnost MAO-B u trombocitima koja je pronadena u ispitanika s PTSP-om (pusaca i
nepusaca) prema veteranima bez PTSP-a i prema ispitanicima s PTSP-om koji su imali najtezi oblik PTSP-
a (odreden ljestvicom CAPS) prema ispitanicima s PTSP-om koji su imali blaZze oblike PTSP-a iskljucivo
povezana s prisustvom psihoti¢nih simptoma i simptoma agitacije koji se ponekad javljaju u PTSP-u.
Naime, u studiji na hrvatskim ispitanicima je utvrdena znacajna povezanost izmedu broja bodova na
skali CAPS i broja bodova na skali PANSS, upucujuéi da je teZi oblik PTSP-a povezan s ve¢im brojem
bodova na skali PANSS (Svob Strac i sur., 2016). Ti nalazi upucuju da dio ispitanika s tezim oblikom
PTSP-a razvijaju psihoticne simptome i simptome agitacije (sumanutosti, konceptualnu
dezorganizaciju, halucinacije, sumnji¢avost). Nisu svi podatci iz literature jednoznacni pa postoje i
suprotni podatci koji upuéuju da tezina PTSP simptoma nije povezana s psihoti¢nim simptomima
(David i sur., 1999; Hamner, 1997). S druge strane, pronadena je pozitivha korelacija izmedu teZine
simptoma pojacane pobudenosti i psihoti¢nih simptoma (Braakman i sur., 2008; 2009; Kastelan i sur.,
2007), i Cesto se smatra da PTSP kombiniran s prisustvom psihoti¢nih simptoma postoji kao poseban,
teZi oblik PTSP-a (Compean i Hamner, 2019; Shevlin i sur., 2011). U ovom istraZivanju prema
ustanovljenim lomnim vrijednostima za podljestvice PANSS, ispitanici oboljeli od PTSP-a su podijeljeni
na one s jace izraZzenim simptomima te na ispitanike bez izrazenih simptoma. Daljnje analize aktivnosti
trombocitne MAO-B i koncentracije trombocitnog 5-HT provedene su uz podjelu samo prema
podljestvicama za pozitivne simptome, PANSS podljestvici za ekscitaciju ili simptome agitacije, PANSS
podljestvici za psihoti¢ne simptome i PANSS podljestvici za depresiju, jer je kod ostalih podljestvica

PANSS premali broj ispitanika ostvario vedi broj bodova od zadanih lomnih vrijednosti.

Nasi su podatci uputili da su veterani s PTSP-om bez obzira na pusacki status imali izrazito snizenu
aktivnost trombocitne MAO-B ako su razvili jace izraZzene pozitivne, psihoti¢ne i depresivne simptome,
mjerenim podljestvicama PANSS u odnosu na ispitanike, pusace i nepusace, bez izrazenih simptoma
procijenjenih prema PANSS podljestvicama za pozitivne, psihoticne i depresivne simptome. Te su
ljestvice ukljucile pozitivne simptome: PANSS pozitivna podljestvica (Cestice P1-P7), simptome
agresivnosti/ekscitacije/agitacije/ psihoze, prema PANSS-agitaciji: Cestice P4 (uzbudenje
/hiperaktivnost) + P7 (neprijateljstvo) + G4 (napetost) + G8 (nesuradnja) + G14 (slaba kontrola
impulsa), te psihoticne simptome na PANSS psihoti¢noj podljestvici s ¢esticama P1 (sumanutosti) + P2;
(konceptualna dezorganizacija) + P3; (halucinacije) + P6; (sumnjicavost/proganjanje), i depresivne

simptome mjerene prema PANSS depresivnoj podljestvici s ¢esticama: G1 (somatske brige) + G2
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(anksioznost) + G3 (osjecaj krivnje) + G6 (depresija). Ti rezultati upucuju da je prisustvo pozitivnih,
psihoticnih i depresivnih simptoma u PTSP-u bilo povezano sa snizenom aktivhoséu MAO-B u
trombocitima. Ti se rezultati slazu s hipotezom da je sniZzena aktivhost MAO-B u trombocitima
pokazatelj odredenih psihopatoloskih promjena i promjena ponasanja (Oreland, 2004). Nasi se nalazi
ne slazu s prethodnima na hrvatskim veteranima s PTSP-om, koji su razvili psihoti¢ne simptome i imali
povisenu aktivnost MAO-B (Pivac i sur., 2007; Svob Strac i sur., 2016), ali su te prethodne studije
ukljucile puno maniji broj ispitanika (Pivac i sur., 2007; Svob Strac i sur., 2016) a i psihoti¢ni simptomi
su evaluirani na drugi nacin, pomocu drugih ¢estica na skali PANSS. Nasi nalazi takoder nisu sukladni
drugoj studiji na hrvatskim veteranima s PTSP-om (Svob Strac i sur., 2016) koja je pokazala snizenu
aktivnost MAO-B u agitiranih ispitanika, ali samo u pusaca, ne i u nepusaca (Svob Strac isur., 2016). U
toj prijasnjoj studiji koja je ukljucila manji broj ispitanika hrvatskog porijekla s PTSP-om, pronadena
blago snizena aktivnost trombocitne MAO-B kod veterana s agitacijom u odnosu na one bez tih
izrazenih simptoma (Svob Strac i sur., 2016). U ovoj studiji su grupe ispitanika znacajno, skoro
dvostruko povecane, i rezultati nisu potvrdili znacajno snizenu aktivnosti MAO-B u trombocitima kod
agitiranih pusaca i nepusaca, mjerenu prema PANSS podljestvici za ekscitaciju (PANSSexc). Ti su nalazi
uputili da su promjene biomarkera, kao Sto je aktivnosti MAO-B u trombocitima, ovisne o broju

ispitanika.

Upravo radi toga, kako bi se razjasnili kontradiktorni nalazi vezani za promjene aktivnosti MAO-B u
ispitanika s psihoti¢nim ili pozitivnim ili agitiranim simptoma, su svi ispitanici s PTSP-om podijeljeni
prema izrazenosti pojedinacnih simptomima koje mjere podljestvica PANSS i odredena im je aktivnost
MAO-B. U svim ispitanicama (pusacima i nepusacima s PTSP-om) koji su razvili jaCe izrazene simptome,
i koji su bili podijeljeni prema pojedinacnim simptomima (pojedinacnim ¢esticama na podljestvicama
PANSS za pozitivne, psihoticne i depresivne simptome) u one koji imaju izraZzene simptome i oni koji
nemaju izrazene simptome, utvrdena je snizena aktivnost MAO-B u trombocitima. Pokazano je da je
aktivnost trombocitne MAO-B sniZena u ispitanika koji su imali jaCe izraZene pojedinacne Cestice
(PANSS cestice P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6 i G11 kod pusSaca i nepusaca, te PANSS Cestice G10i G14 kod
pusaca). Rezultati su utvrdili da su svi ispitanici pusaci sa izrazenim simptomima na PANSS Cesticama
P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6, G10, G11 i G14 imali znacajno nizu aktivhost trombocitne MAO-B prema
ispitanicima koji nisu imali izrazene simptome na tim Cesticama. Ti su nalazi potvrdili da je aktivnost
MAO-B sniZena kod jace izraZzenih pozitivnih, psihoticnih i depresivnih simptoma u odnosu na ispitanike
s PTSP-om koji prema lomnim vrijednostima nisu imali izrazene te simptome. Taj se nalaz slaze s drugim
podatcima iz literature koji upucuju da je sniZena aktivhost MAO-B u trombocitima pokazatelj
promijenjene sredisnje 5-HT funkcije (Harro i Oreland, 2016; Oreland, 2004). SniZena je aktivhost MAO-

B je pronadena kod izraZzene agresije. U meta analizi sa 6500 ispitanika je utvrdena znacdajna inverzna
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korelacija izmedu 5-HT-a i agresije, ljutnje i hostilnosti (Duke i sur., 2013). Buduéi da MAO-B razgraduje
i dopamin, promjene aktivnosti MAO-B mogu biti povezane sa promijenjenom dopaminergi¢kom
aktivnosti u odredenim psiholoskim znacajkama i promijenjenim ponasanjima (Netter i sur., 2015). U
djece s ADHD-om pronadena je snizena aktivnost trombocitne MAO-B prema vrijednostima u
kontrolne djece, a simptomi nepaznje i hiperaktivnosti i impulzivnosti su bili povezani sa smanjenom
aktivnosti MAO-B (Nedic i sur., 2010). lako PTSP nema obiljezja nepainje ili hiperaktivnosti,
impulzivnost se isti¢e kao crta koja se razvija i u PTSP-u. Ti nalazi su sukladni nasima. Medutim, postoje
i suprotni nalazi kako je impulzivnost povezana sa povisenom aktivnoS¢u MAO-B i to je pokazano u
alkoholicara (Netter i sur., 2015), medutim razlike se mogu pripisati razli¢itim dijagnozama. Agresija,
agitacija i nasilje su inafe povezani sa snizenom aktivnos¢u MAO-B u trombocitima, posebno kod
muskih ispitanika koji su pokusali uciniti suicid (Jokinen i sur., 2018). S druge strane, kod adolescenata
agresija usmjerena prema samome sebi (odnosno suicidalno ponasanje) nije bila povezana sa
snizenom aktivno$¢u MAO-B u trombocitima (Podobnik i sur., 2020). No u toj je studiji (Podobnik i sur.,
2020) aktivnost MAO-B u trombocitima bila znacajno povezana sa agresijom mjerenom modificiranom
skalom za agresiju [OAS-M (prema eng. Overt Aggression Scale Modified (OAS-M), Coccaro, 2020] i to
Cesticom verbalne agresije. Za razliku od rezultata te studije, koja je ukljucila mlade ispitanike, djecu i
adolescente, u nasoj studiji agitacija (dakle izraZena agresija mjerena podljestvicom PANSSexc) nije bila
povezana sa snizenom aktivnoséu MAO-B u odraslih ispitanika s PTSP-om. Razlike u dobi ispitanika,
mjernim instrumentima koji evaluiraju agresiju te u njihovim dijagnozama mogu uzrokovati te razlike.
Smatra se da je povezanost snizene aktivnosti MAO-B s kriminalnim ponaSanjem ovisna o izloZenosti
ranom traumatskom stresu, no pokazano je da se ta povezanost gubi kada su adolescenti smjesteni u
povoljne uvjete Zivljenja, i time se potvrduje utjecaj okolisnih ¢imbenika na bioloske pokazatelje (Harro
i Oreland, 2016; Oreland i sur., 2007). SniZzena aktivnost MAO-B je inaCe povezana i sa kroni¢nim
alkoholizmom tipa Il (Oreland, 2004), no prethodni su podatci (Nedic Erjavec i sur., 2014) uputili da
nije dijagnoza kronicne ovisnosti o alkoholizmu, nego prisustvo bolesti jetre, dovelo do nalaza o
snizenoj aktivnosti MAO-B u kronicnih alkoholicara. Naime, kada su ispitanici s ovisnosti o alkoholu
podijeljeni prema tome jesu li ili nisu razvili fibrozu, sklerozu, cirozu i maligne bolesti jetre, snizena
aktivnost MAO-B je pronadena kod onih ispitanika s ovisno$¢u o alkoholu koju su razvili te kronicne
jetrene bolesti prema onima koji ih nisu razvili (Nedic Erjavec i sur., 2014). No u ovoj studiji je ovisnost
o alkoholu iskljuéni kriterij a bolesti jetre prema MKB-10 kriterijima (fibroze, skleroze, ciroze i maligne
bolesti jetre (alkoholna jetrena ciroza (K70.3), alkoholna jetrena fibroza i skleroza (K70.2) te
hepatocelularni karcinom (C22.0), prema MKB-10 kriterijima) su takoder bile iskljucni kriterij. Prema
tome, snizena aktivnost MAO-B u ispitanika s PTSP-om ne moZe se povezati s kroni¢nim alkoholizmom,
niti s ovisnosti o alkoholu ali niti s prisutnom fibrozom, sklerozom, cirozom ili malignim bolestima jetre

u nasih ispitanika s PTSP-om koji su razvili teZe pozitivne, psihoti¢ne i depresivne simptome.
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Smatra se da je snizena aktivnost trombocitne MAO-B mozZda povezana sa specificnim znacajkama
li€nosti, i nekim simptomima, a ne s odredenim psihijatrijskim poremecajima (Ruchkin i sur., 2005).
Medutim, neki fenotipovi i simptomi povezani s kroni¢nim alkoholizmom (npr. delirium tremens,
pocetak pijenja, agresija, sindrom ustezanja, teZina alkoholne ovisnosti, suicidalno ponasanje) nisu bili
znacajno povezani s promijenjenom aktivnosti MAO-B u trombocitima (Nedic Erjavec i sur., 2014).
Agresivni simptomi (ili simptomi agitacije) koji se javljaju u sklopu PTSP-a nisu bili znacajno povezani s
promijenjenom aktivnosti MAO-B u trombocitima. S druge strane, bolesnici sa shizofrenijom i
adolescenti s poremecajem ophodenja koji su bili agitirani i bili pusaci su imali znacajno povisenu
aktivnost MAO-B u trombocitima u odnosu na ispitanike koji nisu razvili agitaciju (Nikolac Perkovic i
sur., 2016). Povisena MAO-B aktivnost nije ovisila o dijagnozi shizofrenije (Nikolac Perkovici sur., 2016)
ili poremecaja ophodenja (Podobnik i sur., 2020), ali je potvrdena u ispitanika s ovisnosti o alkoholu
(Nedic Erjavec i sur., 2014), djece s ADHD-om (Nedic i sur., 2010) i u ispitanika s PTSP-om (Pivac i sur.,
2007; sadasnja studija). S druge strane postoji i mnostvo nalaza o nepromijenjenoj MAO-B aktivnosti
u trombocitima i to kod razli¢itih ponasanja i simptoma, kao Sto su aktovi nasilja (pokusaj ubojstva i
krada) (Podobnik i sur., 2020), povijesti suicidalnih pokusaja (Skondras i sur., 2004), u ispitanika s
razli¢iti brojem bodova na skalama za agresiju (Life History of Aggression Scale ) ili listi psihopatije

(Gustavson i sur., 2010), ili ispitanika sa i bez kriminalnih recidiva (Stalenheim, 2004).

U nasSoj studiji pronadena je snizena aktivnhost MAO-B u trombocitima ispitanika s PTSP-om sa
izraZzenijim depresivnim simptomima, mjerenim podljestvicom PANSS za depresiju, nego u onih koji
nisu razviliizrazene depresivne simptome. Taj se nalaz ne slaze s drugima iz literature. Naime, aktivnost
MAO-B u trombocitima nije se znadajno razlikovala izmedu ispitanika s depresijom, generaliziranim
anksioznim poremecajem, panic¢nim poremecajem, agorafobijom i kontrolnim ispitanicima (Khanisur.,
1986). Takoder, u hrvatskih pacijentica s depresijom nije utvrdena znacajna razlika u aktivnosti MAO-
B u trombocitima prema vrijednostima MAO-B u kontrolnim ispitanicama (Muck Seler i sur., 2002;
Pivac i sur., 2003). Nije utvrdena znacajna povezanost izmedu depresije i aktivhosti MAO-B u
trombocitima (Whitfield i sur., 2000), a nije bilo niti korelacije izmedu klinickih simptoma depresije i
aktivnosti MAO-B u trombocitima (Lestra i sur., 1998; Pivac i sur., 2003). Medutim, razlike se mogu
objasniti ¢injenicom da su sve prijasnje studije ukljucile vrlo malen broj ispitanika, ili ispitanice Zenskog
roda, te da su dijagnoze ispitanika uklju¢enih u studiju razliCite, i da su depresivni simptomi mjereni

razli¢itim ljestvicama.

Oprecno prijasnjim rezultatima na hrvatskim veteranima s PTSP-om (Pivac i sur., 2007; Svob Straci sur.,

2016), snizena aktivnost MAO-B u trombocitima pronadena je kod ispitanika s PTSP-om, koji su razvili
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psihoticne i pozitivne simptome, mjerene podljestvicama PANSS za psihoticne i pozitivne simptome.
Razlike prema prijasnjim rezultatima se mogu objasniti razlikama u broju ispitanika i razlikama u
odredivanju psihoti¢nih simptoma i agitacije. Ti su nalazi bili dodatno potvrdeni, jer su svi ispitanici koji
su razvili izrazene psihoticne ili pozitivnhe simptome mjerene individualnim cesticama na skali PANSS
pozitivnih simptoma (Cestice P1-P7), te individualnim cesticama na PANSS podljesvici psihoti¢nih
simptoma (Cesticama P1 (sumanutosti) + P2; (konceptualna dezorganizacija) + P3; (halucinacije) + P6;
sumnjicavost/proganjanje), imali nizu aktivnost MAO-B nego ispitanici s PTSP-om koji nisu imali
izrazene te simptome. Te su razlike u aktivnosti MAO-B bile znadajne kod izrazenih pozitivnih simptoma
te kod cestica P1, P2, P3 i P4 (uzbudenje), dok su razlike kod cestice P5 (grandioznost) i P6
(sumnjicavost/proganjanje) upudivale na trend koji nije dostignuo razinu znacajnosti, a kod cestice P7
(neprijateljstvo) nije utvrdena znacajna razlika u aktivnosti MAO-B izmedu skupina. Trombocitna MAO-
B bila je sniZzena u skupini pacijenata sa shizofrenijom prema kontrolnim ispitanicma (Berrettini i sur.,
1977; Del Vecchio, sur., 1983; Sharma i sur., 1991; Zureick i sur., 1988), izmedu paranoidnog i
neparanoidnog tipa shizofrenije, pacijenata sa premorbidnim shizoidnim karakteristikama licnosti
prema neshizoidnim pacijentima, i pronadena je negativna korelacija izmedu aktivnosti MAO-B i
trajanja te teZine bolesti (Sharma i sur., 1991). S druge strane, nije pronadena povezanost izmedu
halucinacija i aktivnosti trombocitne MAO-B (Sharma i sur., 1991). lako su ovi nalazi utvrdeni u
pacijenata sa shizofrenijom, oni su sukladni nalazima snizene aktivhosti MAO-B u trombocitima
ispitanika s PTSP-om koji su razvili pozitivne i psihoticne simptome mjerene podljestvicama PANSS. S
druge strane, u pacijenata s prvom epizodom psihoze, pronadena je povisena aktivnost MAO-B u
trobocitima prema kontrolnim ispitanicima (Uzbekov i sur., 2019). Medutim, tesko je usporediti
pacijente s prvom epizodom psihoze prema ispitanicima s PTSP-om. Meta-analiza (Zureick i sur., 1988)
je potvrdila sniZzenu aktivnost MAO-B u trobocitima u shizofrenih ispitanika prema kontrolnim
ispitanicima, i pokazano je da je aktivnost MAO-B kod paranoidnih ispitanika sniZzena i iznosi oko 61%
aktivnosti od vrijednosti u neparanoidnih shizofrenih ispitanika. Takoder je ista studija (Zureick i sur.,
1988) utvrdila da su ispitanici sa shizofrenijom i izrazenim halucinacijama takoder imali snizenu
aktivnost MAO-B i ona iznosi oko 84% prema vrijednostima u ispitanicima bez izrazenih halucinacija.
Vrijednosti aktivnosti MAO-B su prema kontrolnim vrijednostima bile snizene za 30% kod paranoidnih
shizofrenih ispitanika te za 24% kod neparanoidnih i 24% kod ispitanika s izrazenim halucinacijama
prema kontrolnim vrijednostima u kontrolnih ispitanika (Zureick i sur., 1988). Ti su rezultati sukladni
nasim rezultatima koji pokazuju da ispitanici s PTSP-om i prisutnim halucinacijama, ili sumanutim
idejama, konceptualnom dezorganizacijom i sumnjicavosti i proganjanjem imaju slicno snizenu
aktivnost MAO-B u trombocitima kao i ispitanici sa paranoidnom shizofrenijom i shizofrenijom s

izrazenim halucinacijama.
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Aktivnost MAO-B u trombocitima je pod utjecajem spola (Pivac i sur., 2005; Zureick i sur., 1988) no u
ovoj studiji su bili uklju¢eni samo muski ispitanici, prema tome, ne postoji moguci utjecaj spola na
rezultate. | dalje se ne moZze tvrditi sa sigurnos$éu da su periferna, trombocitna i srediSnja MAO-B
aktivnost u znacajnoj korelaciji, i sigurno je da se aktivhost MAO-B mijenja u odredenim regijama
mozga. Medutim, sniZena aktivhost MAO-B u trombocitima mozZe biti pokazatelj neke stecene ili
prirodene deficijencije u neurotransmitorskim sustavima (kao $to su 5-HT ili dopamin) i ta sniZzena
aktivnost moze dovesti putem promijenjenih signalnih puteva u mozgu do halucinatornog ponasanja i

sumanutosti (Oreland i sur., 1981; Oreland, 2004).

Aktivnost MAO-B u trombocitima i koncentracija trombocitnog 5-HT-a su dva periferna trombocitna
biomarkera za koja se smatra da su usko povezana s razinama serotoninskog metabolita 5-HIAA u CSF-
u (Fahlke i sur., 2002; von Knorring i sur., 1984,1985,1986; Oreland i sur., 1981, 1999; Oreland 2004).
Ti nalazi potvrduju hiptezu da je enzimska aktivnost MAO-B u trombocitima koregulirana sa srediSnim
5-HT sustavom u SZS-u (Khan i sur., 1986), te da predstavlja promjene sredinjeg 5-HT sustava

(Oreland, 2004).

Nalazi iz literature i nasi nalazi su potvrda kako se promijenjena aktivnost MAO-B u trombocitima, i to
i snizena ali i poviSena (upucujuci da taj odnos nije niti jednostavan niti linearan (Paaver i sur., 2006;
Schalling i sur., 1987), moZe povezati sa vulnerabilnosti k razvoju odredenih patoloskih ponasanja i
simptoma (Bortolato i Shih, 2011; Buchsbaum i sur., 1976; Devor isur., 1993; Garpenstrand i sur., 2002;
Howard i sur., 1996; Klinteber i sur., 1987; Nikolac Perkovic i sur., 2016; Oreland i Hallman, 1995;
Oreland i sur., 1999; Podobnik i sur., 2020; Ruchkin i sur., 2005; Schalling i sur., 1987; Shih i sur., 1999;
Stalenheim i sur., 1997; Stalenheim, 2001; Svob Strac i sur., 2016; Verkes i sur., 1998; von Knorring i
sur., 1991), a koji onda, uz ¢imbenike iz okoline i znacajke licnosti dovode do razvoja odredenih

psihopatologija, a medu ostalim uz izlaganje traumatskom iskustvu i do razvoja PTSP-a.

Mehanizam pomocu kojeg sniZzena aktivnost MAO-B utjece na ponasanje nije jasan, no smatra se da je
MAO-B aktivnost u trombocitima pokazatelj sredisnje 5-HT funkcije (Harro i Oreland, 2016; Oreland,
2004). Takoder se pretpostavlja da je odnos izmedu MAO-B aktivnosti i promjena monoamina u SZS-
u dvojak i dvosmjeran, te da ovisi o nizu razli¢itih ¢imbenika (Harro i Oreland, 2016; Oreland, 2004). |
povisena ali i snizena aktivhost MAO-B u trombocitima moZe biti povezana s razli¢itim promjenama
aktivnosti dopamina, noradrenalina i 5-HT-a u mozgu, koje dovode do razvoja psihopatoloskih
ponasanja i simptoma, neuropsihijatrijskih poremecaja i fenotipova povezanih s njima. S time u skladu
utvrdene su snizene i povisene aktivnosti MAO-B u razliitim psihijatrijskim poremecajima i

poremecajima ponasanja (Bortolato i Shih, 2011; Howard i sur., 1996; Klinteber i sur., 1987; Nedic i
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sur., 2010; 2016; Nikolac Perkovic i sur., 2016; Oreland i Hallman, 1995; Oreland i sur., 1999; Oreland,
2004; Pivac i sur., 2007; Podobnik i sur., 2020; Ruchkin i sur., 2005; Schalling i sur., 1987; Shih i sur.,
1999; Stalenheim i sur., 1997; 2001; Svob Strac i sur., 2016; Verkes i sur., 1998; von Knorring i sur.,
1991). Svi ti rezultati upucuju da su promjene aktivnosti MAO-B u trombocitima lako dostupni periferni
pokazatelj koji upucuje na povecani rizik za razvoj psihijatrijskih poremecaja i fenotipova povezanih s

njima.

U zakljucku, u nasem je istrazivanju aktivhost MAO-B u trombocitima bila znacajno poviSena u
ispitanika s PTSP-om prema veteranima bez PTSP-a, i bila je znacajno poviSena kod ispitanika s PTSP-
om koji su razvili tezi oblik PTSP-a prema onima s blazim oblikom, no s druge strane aktivnhost MAO-B
u trombocitima bila je znacajno snizena izmedu ispitanika s PTSP-om koji su razvili izrazene pozitivne,
psihoti¢ne i depresivne simptome prema ispitanicima s PTSP-om koji nisu razvili izrazene pozitivne,
psihoti¢ne i depresivne simptome. Aktivhost MAO-B u trombocitima je vezana za dijagnozu PTSP-a,

tezinu PTSP-a i pozitivne, psihoticne i depresivne simptome.

5.4. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA (5-HT-a) | PTSP

U nasem je istraZivanju regresijska analiza uputila da su dijagnoza i pusenje, ali ne i dob, znacajni
prediktori promjena u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a, no kada su ispitanici, veterani sa ili bez PTSP-
a i zdravi ispitanici, bili podijeljeni prema pusackom statusu i prema dijagnozi, nisu utvrdene promjene
u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a izmedu veterana sa i bez PTSP-a i kontrolnih ispitanika. Ti rezultati
upucuju da koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije bila znacajno povezana s dijagnozom PTSP-a. Taj je
nalaz potvrden sa slicnom koncentracijom trombocitnog 5-HT-a pronadenom kod veterana s PTSP-om,
zdravih kontrolnih ispitanika i veterana koji nisu razvili PTSP. Bez obzira na rezultate regresijske analize,
slicna koncentracija trombocitnog 5-HT-a utvrdena je kod veterana, pusaca sa ili bez PTSP-a i zdravih
kontrolnih ispitanika pusaca. Takoder, nije bilo razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a izmedu
nepusaca sa ili bez PTSP-a i zdravih kontrolnih ispitanika, nepusaca. U prijasnjim studijama na
hrvatskim ratnim veteranima s PTSP-om, sukladno nasim rezultatima, pokazana je slicna koncentracija
trombocitnog 5-HT-a izmedu veterana sa i bez PTSP-a i kontrolnih ispitanika (Cicin-Sain i sur., 2000;
Muck Seler i sur., 2003; Pivac i sur., 2002). Koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije se razlikovala niti
imedu veterana s PTSP-om, veterana koji su bili izloZeni slicnom borbenom iskustvu ali nisu razvili PTSP
(Pivac i sur., 2006), i ratnih zarobljenika s PTSP-om koji su bili zatoceni u srpskim koncentracijskim
logorima (Pivac i sur., 2002). Sadasnji rezultati se slaZzu s rezultatima dobivenim na hrvatskim ratnim

veteranima s PTSP-om u prijasnjim studijama, koje su ukljucile puno maniji broj ispitanika, i koje su
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pokazale da nema povezanosti izmedu dijagnoze PTSP-a i koncentracije trombocitnog 5-HT-a. Ti su
rezultati sukladni s prethodno objavljenima rezultatima (Maguire i sur., 1998; Mellman i Kumar, 1994;
Muck-Seler i sur., 2003; Pivac i sur., 2002, 2006), koji upuéuju da koncentracija trombocitnog 5-HT-a
nije povezana s dijagnozom PTSP-a (van Praag, 2004). Ovi se rezultati ne slazu s rezultatima dobivenim
na kineskim ispitanicima s PTSP-om gdje su ispitanici PTSP-om imali znacajno nizu koncentraciju
trombocitnog 5-HT nego kontrolni kineski ispitanici (Li i sur., 2016). Razlike u rezultatima izmedu nase
i njihove (Li i sur., 2016) studije se mogu objasniti razlikama u metodama odredivanja koncentracije
trombocitnog 5-HT (pomocu visokoprotocne tekudinske kromatografije prema
spektrofotofluorimetrijskoj metodi u nasem istraZivanju) te razlikama u dijagnostickim postupcima
(skala ucinak dogadaja /eng. impact of event scale-revised/ prema strukturirano klinickom intervjuu)

u nasoj studiji.

S time su u skladu i prijasnji rezultati na hrvatskim ratnim veteranima s PTSP-om. Naime, u studiji u
kojoj su veterani s PTSP-om bili podijeljeni prema suicidalnom ponasanju na suicidalne i nesuicidalne,
nisu utvrdene razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a izmedu nesuicidalnih veterana s PTSP-om i
zdravih kontrolnih ispitanika (Kovacic i sur., 2008). Ti se podatci slazu s nasim rezultatima. Medutim,
suicidalni ispitanici s PTSP-om su imali znacajno nizu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a prema
vrijednostima u nesuicidalnih ispitanika s PTSP-om ili kontrolnih ispitanika (Kovacic i sur., 2008). Bududi
da u skupini veterana s PTSP-om uklju¢enoj u ovu studiju veterani nisu imali izraZzeno suicidalno

ponasanje, nismo mogli potvrditi ili opovrgnuti te nalaze.

Osim slicne koncentracije trombocitnog 5-HT izmedu ispitanika s PTSP-om i kontrolnih ispitanika (Cicin-
Sain i sur., 2000; Muck Seler i sur., 2003; Pivac i sur., 2002; ova studija), provjeren je i utjecaj pusenja
na tu koncentraciju. U naSoj studiji je pokazano da puSenje znacajno utjeCe na koncentraciju
trombocitnog 5-HT i radi tog nalaza su sve daljnje analize napravljene na skupinama podijeljenim
prema pusackom statusu. Taj se nalaz ne slaze s prijasnjim podatcima koji su ukljucili ratne veterane s
PTSP-om (Kovacic i sur., 2008; Kovacic Petrovic i sur., 2019; Pivac i sur., 2002), gdje pusenje nije
znacajno utjecalo na koncentraciju trombocitnog 5-HT kod ispitanika sa ili bez PTSP-a i kontrolnih
ispitanika. Medutim, kako je ova studija ukljucila do sada najvedi broj ispitanika, imala je statisticku

snagu otkriti i slabije izraZzene ucinke, kao sto je ucinak pusenja.
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5.5. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG 5-HT-a | SIMPTOMI PTSP-a

U nasoj studiji nije utvrdena znacajna korelacija izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT-a i broja
bodova na ljestvici CAPS, odnosno ukupnih bodova ostvarenih prema kriterijima B (ponovno
proZivljavanje traume), C (izbjegavanje svega sto podsjeca na traumu) i D (povecana pobudenost)
ljestvice CAPS. Sli¢an je nalaz potvrdeni ranije s manjim brojem ispitanika s PTSP-om (Kovacic Petrovic
i sur., 2016; Muck Seler i sur., 2003; Pivaci sur., 2006). Ti nalazi upucuju da koncentracija trombocitnog
5-HT-a nije povezana s teZinom simptoma u PTSP-u. Kako bi se taj nalaz potvrdio, istraZzene su moguce
razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a izmedu ispitanika s blagim, umjerenim i teZim oblikom
PTSP-a (prema kategorijama CAPS skale), i takoder nije utvrdena znacajna razlika u koncentraciji
trombocitnog 5-HT-a izmedu pusaca i nepusaca oboljelih od PTSP-a s lakSim, umjerenim i tezim
simptomima PTSP-a. U skladu s time, i prethodne studije koje su ukljucile manje skupine hrvatskih
veterana s PTSP-om i kontrolne ispitanike nisu pronasle korelacije izmedu teZine PTSP simptoma i
koncentracije trombocitnog 5-HT-a, niti je koncentracija trombocitnog 5-HT-a bila promijenjena u
veterana s razli¢itom tezinom PTSP-a (Kovacic Petrovic i sur., 2016; Muck Seler i sur., 2003; Pivac i sur.,

2002, 2006).

Razli¢iti rezultati iz literature mogu se objasniti razli¢itim ¢imbenicima koji utje€u na koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a, kao $to su spol (Pivac i sur., 2005, 2009), prethodna terapija, posebno
antidepresivni lijekovi sertralin (Pivac i sur., 2003) ili paroksetin (Muck Seler i sur., 2003), razlicite
dijagnosticke kategorije, ovisnost o alkoholu (Pivac i sur., 2005), suicidalno ponasanje (Kovacic i sur.,
2008; Mann i sur., 1992; Marcinko i sur., 2007; Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997; Roggenbach
i sur., 2007), psihoti¢ni simptomi (Pivac i sur., 2006), poremecaji spavanja (Kovacic Petrovic i sur.,
2016), etnicitet, razlike u metodama za odredivanje trombocitnog 5-HT-a, i razlike u broju uzoraka po
skupinama (Pivac i sur., 2009). Upravo zbog toga ti svi nalazi upucuju da kod istraZivanja koje ukljucuje
koncentraciju trombocitnog 5-HT-a treba rezultate korigirati za potencijalne zbunjujuce varijable, spol,
pusenje, ukljuditi velik broj ispitanika (N=1053), kao u ovoj studiji, i ukljuciti ispitanike koji nisu primali

antidepresivnu terapiju.

5.6. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG 5-HT-a | SIMPTOMI ODREDENI LJIESTVICOM PANSS

Koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije se razlikovala izmedu pus$aca i nepusaca s PTSP-om koji su
razvili jaCe izraZzene depresivne simptome mjerene podljestvicama PANSS (skupina je imala 9,1%
ispitanika) u odnosu na ispitanike koji nisu imali izrazene depresivne simptome. lako su simptomi

depresije bili u ovoj studiji izlistani kao depresivni simptomi koji ukljuuju PANSS Cestice: G1 (somatske
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brige) + G2 (anksioznost)+G3 (osjecaj krivnje) + G6 (depresija), ti su rezultati sukladni prijasnjima i
ocekivani jer komorbidna depresija nije utjecala na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a u veterana s
PTSP-om (Kovacic Petrovic i sur., 2016, 2019; Muck Seler i sur., 2003). Naime, veterani s PTSP-om i
komorbidnom depresijom su imali slicnu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a prema ispitanicima s
PTSP-om bez komorbidne depresije (Kovacic Petrovic i sur., 2016, 2019; Muck Seler i sur., 2003).
Takoder, na veéem broju hrvatskih ispitanika nije pronadena znacajna razlika u koncentraciji
trombocitnog 5-HT-a izmedu 329 pacijenata s depresijom i 285 zdravih ispitanika (Peitl i sur., 2020),
ili kod ispitanika sa depresijom koji nikad nisu primili terapiju prema zdravim ispitanicima (Sagud i sur.,
2016). lako su neke prijasnje studije koje su ukljucile depresivne pacijente hrvatskog porijekla pokazale
snizenu (Muck-Seler i sur., 2004; Pivac i sur., 1997) koncentraciju trombocitnog 5-HT-a u depresiji
(Muck-Selerisur., 2004) odnosno nepsihoti¢noj depresiji (Pivaci sur., 1997) prema zdravim kontrolnim
ispitanicima, te su studije ukljuéile malen broj ispitanika pa su moguci lazno pozitivni rezultati radi
nedostatne snage testa. Kada su ispitanici s PTSP-om podijeljeni prema komorbidnoj depresiji,
pokazano je da su odredeni simptomi komorbidne depresije povezani s promjenama koncentracija
trombocitnog 5-HT-a (Kovacic Petrovic i sur., 2019; Muck Seler i sur., 2003). Naime, pokazano je da je
povisena koncentracija trombocitnog 5-HT-a pronadena samo u veterana s PTSP-om s izrazenim
gubitkom apetita (Muck Seler i sur., 2003) ili s izrazenom ranom insomnijom (Kovacic Petrovic i sur.,

2019) prema ispitanicima koji nisu imali izrazene te simptome.

U ovoj studiji koncentracija trombocitnog 5-HT-a takoder se nije znacajno razlikovala izmedu pusaca i
nepusaca s PTSP-om koji su razvili jace izrazene psihoticne (PANSS cestice P1 (sumanutosti), P2
(konceptualna dezorganizacija), P3; (halucinacije) i P6 (sumnji¢avost/proganjanje), pozitivne (Cestice
P1-P7) simptome i simptome agitacije (Cestice P4 (uzbudenje/hiperaktivnost), P7 (neprijateljstvo), G4
(napetost), G8 (nesuradnja) i G14 (slaba kontrola impulsa) mjerene podljestvicama PANSS u odnosu na
ispitanike koji nisu imali izrazene psihoticne i pozitivne simptome i simptome agitacije. Taj je nalaz bio
neocekivan jer su prijasnje studije na ratnim veteranima s PTSP-om pokazale kako su veterani s PTSP-
om koji su razvili psihoti¢ne simptome imali znacajno povisenu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a
prema ispitanicima s PTSP-om koji nisu razvili psihoti¢ne simptome (Pivac i sur., 2006). U tom su radu
psihoti¢ni simptomi opisani kao halucinacije, sumanute ideje na psihotichom modulu strukturiranog
klinickog intervjua ili kao specificne poteskoce u formi misli kod psihijatrijskog pregleda (Pivac i sur.,
2006). Ta je studija ukljucila manji broj ispitanika (67 veterana s PTSP-om, 35 veterana sa psihoti¢nim
simptomima u PTSP-u, 36 veterana koji nisu razvili PTSP i 136 zdravih kontrolnih ispitanika). U toj je
studiji pronadena povisena koncentraciju trombocitnog 5-HT-a kod veterana s psihoti¢nim oblikom
PTSP-a prema vrijednostima u veterana bez PTSP-a ili kontrolnih ispitanika (Pivac i sur., 2006). Taj je

nalaz bio potvrden i sa zna¢ajnom korelacijom izmedu bodova na PANSS pozitivnoj skali i koncentracije
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trombocitnog 5-HT-a (Pivac i sur., 2006). U nasoj studiji koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije bila
povezana s brojem bodova na podskalama PANSS za pozitivne ili psihoticne simptome ili simptome
agitacije. No razlika u odnosu na prijasnje studije jest u lomnim vrijednostima za pojedine simptome,
jer je dizajn ove studije bio takav da su svi ispitanici koji su imali izraZzene simptome agitacije trebali
imati viSe od 14 bodova na cesticama P4 uzbudenje/hiperaktivnost), P7 (neprijateljstvo), G4
(napetost), G8 (nesuradnja) i G14 (slaba kontrola impulsa). Glede psihoti¢nih simptoma ispitanici su
trebali imati 16 bodova ili viSe na Cesticama P1 (sumanutosti), P2 (konceptualna dezorganizacija), P3
(halucinacije) i P6 sumnji¢avost/proganjanje), te 28 bodova ili vise za pozitivne simptome (P1-P7). Osim
toga treba istaknuti da je u ovoj studiji postotak ispitanika s prisutnim izrazenim pozitivnim
simptomima (prema navedenim lomnim vrijednostima) bio relativnho malen (5,2% za izrazene pozitivne
simptome), 19,7% za izrazene simptome agitacije i 7,9% za izraZene psihoti¢ne simptome. Dakle, iako
je ova studija ukljucila do sada najvedéi broj ispitanika s PTSP-om kojima je odredena koncentracija
trombocitnog 5-HT-a, broj ispitanika s jako izrazenim simptomima je pokazao da vecina ispitanika s
PTSP-om nemaju jako izrazene depresivne, pozitivne i psihotiéne simptome i simptome agitacije. Kako
bi detaljno provjerili taj rezultat, kod svih ispitanika je usporedena koncentracija trombocitnog 5-HT-a
s pojedinacnim Cesticama koje ¢ine podljestvice PANSS za psihoti¢ne (P1,P2,P3,P6) i pozitivne (P1-P7)
simptome i simptome agitacije (P4,P7, G4,G8 i G14). Utvrdena je povisena koncentracija trombocitnog
5-HT-a samo u ispitanika s PTSP-om, nepusaca, s izrazenim simptomima na Cestici P6 skale PANSS
(sumnjicavost/proganjanje) u odnosu na ispitanike nepuSace koji nisu razvili te simptome.
Koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije bila povezana sa svim ostalim simptomima na skali PANSS ili s
brojem bodova na podljestvicama PANSS skale ili s pojedinim cesticama (P1-P7, N5, G1-G4, G6, G8,
G10-11, G14) na podskalama PANSS psihoticne, pozitivne i depresivne simptome. Taj se nalaz slaze s
nedostatkom povezanosti izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT-a i drugih PANSS bodova (Pivac i
sur., 2006). Medutim, u prijasnjoj je studiji (Pivac i sur., 2006) koncentracija trombocitnog 5-HT-a bila
znaajno povezana sa simptomima sumanutosti, dok su u ovoj studiji razlike u koncentraciji
trombocitnog 5-HT-a pronadene samo kod izraZzenih ili neizrazenih simptoma sumnji¢avost
/proganjanja. Naime ispitanici s PTSP-om sa izrazenim simptomima sumnji¢avost/proganjanja imali su
visu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a nego ispitanici koji nisu imali izrazene te simptome. U drugoj
dijagnostickoj kategoriji tj. kod bolesnika s depresijom, pronadena je povisena koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a u depresivnih ispitanika s psihoticnim simptomima prema depresivnim
ispitanicima bez psihoticnih simptoma i zdravim kontrolnim ispitanicima, dok su ispitanici s
nepsihoti¢cnim oblikom depresije imali znacajno sniZzenu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a prema
zdravim ispitanicima i prema ispitanicima s psihoticnom depresijom (Pivac i sur., 1997). lako postoje
razlike u dijagnozama (depresija vs. PTSP) i razlike u ukljuéenom broju depresivnih ispitanika, te

rezultati nisu bili kontrolirani obzirom na pusenje, a prisustvo psihoti¢nih simptoma je evaluirano
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pomocu psihijatrijskog intervjua a ne pomocu psihijatrijskih ljestvica, ti rezultati upuéuju da se porast
koncentracije trombocitnog 5-HT-a moze povezati s odredenim psihoti¢nim simptomima u razli¢itim

dijagnostickim kategorijama.

Neki od simptoma koji se mogu javiti tijekom klinicke slike PTSP-a izazvanog borbenim iskustvom su
agresija i impulzivnost (Beckham i sur., 1997; MacManus i sur., 2015; Smerin i sur., 2016; Taft i sur.,
2007). Utvrdena je znacajna korelacija izmedu izrazenih simptoma agitacije i teZzeg oblika PTSP-a
odnosno veceg broja bodova na CAPS skali (Svob Strac i sur., 2016). Nasilnicko ponasanje je bilo
povezano sa koncentracijom 5-HT u punoj krvi zdravih muskarca, ali ne i Zena (Moffitt i sur., 1998).
Pronadena je i pozitivna korelacija izmedu 5-HT-a u trombocitima ili punoj krvi i agresivnog ponasanja
u pacijenata s depresijom (Mann i sur., 1992) ali i hiperaktivnosti (Cook i sur., 1995). S time u skladu,
koncentracija trombocitnog 5-HT-a bila je poviSena kod djece s izrazenom impulzivnoscu koja su razvila
ADHD (Hercigonja Novkovic i sur., 2009), prema djeci s ADHD-om koja nisu razvila simptome
impulzivnosti. Takoder je utvrdena znacajno povisena koncentracija trombocitnog 5-HT-a u pacijenata
sa shizofrenijom (Muck Seler i sur., 2004) u odnosu na kontrolne ispitanike, i porast koncentracije
trombocitnog 5-HT-a kod pacijenata sa shizofrenijom s predominantno pozitivhim prema ispitanicima
s predominantno negativnim simptomima (Pivac i sur., 1997). S druge strane, koncentracija
trombocitnog 5-HT-a nije se razlikovala izmedu velikog broja ispitanika sa shizofrenijom i zdravih
kontrolnih ispitanika (Peitl i sur., 2020). Dakle podatci iz literature nisu jednoznacni. Razlike u
rezultatima izmedu nepromijenjene koncentracija trombocitnog 5-HT-a (nasa studija) u ispitanika s
PTSP-om koji su imali izraZene pozitivne i psihoti¢ne simptome i povisena koncentracija trombocitnog
5-HT-a u studiji koja je ukljucila pacijente sa pozitivnim i negativnim simptomima shizofrenije (Pivac i
sur., 1997) mogu se objasniti razlicitim dijagnostickim i razli¢éitim mjernim instrumentima za
odredivanje psihoti¢nih i pozitivnih simptoma prema agresivnosti ili impulzivnosti, razli¢itim lomnim
vrijednostima kao kriterijima, te u Cinjenici da je ova studija ukljucila puno vedi broj ispitanika, i da su
svi rezultati prikazani s podjelom prema pusackom statusu, $to nije bilo ucinjeno u prijasnjim studijama
(Muck Seler i sur., 2004; Pivac i sur., 2002; 2006). Povisena koncentracija trombocitnog 5-HT-a u
ispitanika s PTSP-om koji su razvili ideje sumanutosti i proganjanja prema onima koji nisu imali izrazene
te simptome mogu se objasniti hipotezom da sredisnji 5-HT modulira razli¢ita ponasanja kao Sto su
agresija i impulzivnost (Cetin i sur., 2017; Coccaro, 1992). S druge strane, pronadena je sniZena
koncentracija 5-HIAA u agresivnih (Kruesi i sur., 1992; Stanley i sur., 2000; Virkkunen i sur., 1989) ili
nasilnih (Roy i sur., 1988) ispitanika, upucujuéi na inverzan odnos srediSnjeg 5-HT i agresije i nasilnistva
i to je potvrdeno u meta-analizi koja je ukljucila preko 6500 osoba (Duke i sur., 2013). Cini se da taj

inverzan odnos postoji samo ako su u studiju ukljuceni izrazito agresivni/impulzivni ispitanici (Tuinier i
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sur., 1995) dok taj odnos nestaje kada se uklju¢e neagresivni ispitanici ili se istrazuju ponasanje bez

provokacija (Salomon i sur., 1994; Smith i sur., 1986).

Dijelovi perifernog serotoninskog sustava su ukljuceni u razliCite fizioloske funkcije ali i patoloska
stanja. Trombociti sadrze pokazatelje koji su sli¢ni onima u srediSnjim serotoninskim sinaptosomima
(Asor i Ben-Shachar, 2012; Camacho i Dimsdale, 2000; Yubero-Lahoz i sur., 2013). Smatra se da
trombociti imaju ulogu u hematoloskim procesima (agregaciji) ali i imunoloskim odgovorima
(Koudouovoh-Tripp i Sperner-Unterweger, 2012) jer sadrZe proupalne i moduliraju¢e bioaktivne
molekule. Njihova je reaktivnost poveéana u mentalnom stresu i PTSP-u (Vidovic i sur., 2011) a ta
povecéana aktivnost dovodi do utjecaja na imuni sustav. Promjene imunog sustava su vrlo vazne u
razvoju razli¢itih kardiovaskularnih i psihijatrijskih poremecaja, posebice stresom izazvanih poremedaja
kao sto je PTSP (Koudouovoh-Tripp i Sperner-Unterweger, 2012). Upravo radi toga je uloga trombocita
u psihijatrijskim poremecajima toliko vazna i istrazuju se komponente 5-HT sustava u trombocitima
kao Sto su koncentracija trombocitnog 5-HT-a ali i aktivhost MAO-B u trombocitima, kao moguci
periferni pokazatelji PTSP-a, kao Sto je bilo predlozeno (Zhang i sur., 2009). Medutim, velik dio nasih
rezultata i istrazivanja na hrvatskim ratnim veteranima (Kovacic Petrovic i sur., 2016, 2019; Muck Seler
i sur., 2003; Pivac i sur., 2002, 2006) upuduju da su ti periferni pokazatelji, posebno koncentracija

trombocitnog 5-HT-a, povezani s odredenim simptomima koji se javljaju u sklopu klinicke slike PTSP-a.

U zakljucku, u ovoj studiji nije utvrdena znacajna razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a izmedu
pusaca i nepusaca s PTSP-om, zdravih kontrolnih ispitanika i veterana koji nisu razvili PTSP. Osim toga,
koncentracija 5-HT-a nije bila povezna s laksim, umjerenim i tezim oblikom PTSP-a, niti je postojala
korelacija izmedu trombocitnog 5-HT-a i broja bodova na ljestvici CAPS, te podskalama za ponovno
prozivljavanje traume, simptoma izbjegavanja i poveéane pobudenosti. Koncentracija trombocitnog 5-
HT-a nije bila povezana sa depresivnim, pozitivnim, psihoti¢énim simptomima i simptomima agitacije
odredenim pomocu podskala PANSS. Kod nepusaca s PTSP-om utvrdena je povisena koncentracija
trombocitnog 5-HT-a u ispitanika s izraZzenim simptomima na Cestici P6 skale PANSS (sumnji¢avost/
proganjanje) u odnosu na ispitanike s PTSP-om koji nisu razvili te simptome. Relativho manji broj
ispitanika s izraZzenim simptomima mjerenim na skali PANSS kod podjele na ispitanike sa izrazenim
prema ispitanicima bez izrazenih depresivnih, pozitivnih, psihoti¢nih simptoma i simptoma agitacije, te
dodatna podjela na pusace i nepusace moze objasniti nedostatak razlika kod rezultata vezanih za
koncentraciju trombocitnog 5-HT-a u podskupinama ispitanika s PTSP-om. S druge strane, upravo radi
neujednacenih podataka iz literature, ova je studije slijedila upute velike meta-analize (Duke i sur.,

2013), opisala je negativne rezultate, koristila razli¢ite ljestvice za evaluaciju simptoma koji se javljaju
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u PTSP-u, i to za traumatske, depresivne, agitirane, pozitivne i psihoticne simptome, koristila samo

ispitanike muskog spola, i korigirala rezultate obzirom na dob i pusenje.

5.7. NEDOSTATAK STUDUE

Nedostatak studije jest u tome Sto su ispitanici s PTSP-om osobe koje su trazile tretman i lijecenje, i
oni nemaju jako izrazene simptome. Sukladno tome, postotak ispitanika s izrazenim simptomima
depresije, agitacije, pozitivnih i psihoti¢nih simptoma bio znacajno manji nego broj ispitanika koji nisu
imali izraZzene te simptome. Nedostatak je takoder jer su u studiju uklju¢eni samo ratni veterani s
borbenim iskustvom muskog spola. Dakle, rezultati studije se ne mogu izravno primijeniti za civilne
traume i osobe Zenskog spola, i daljnje su studije potrebne kako bi se istrazila povezanost aktivnosti

trombocitne MAO-B i koncentracije trombocitnog 5-HT-a sa PTSP-om i simptomima PTSP-a.

5.8. PREDNOSTI STUDUJE

Prednost studije jest u dovoljno velikom broju ispitanika uklju¢enih u studiju i adekvatnoj snazi
statistickog testa, ukljucivanju samo muskih ispitanika kako bi se izbjegao znacajan utjecaj spola na
aktivnost trombocitne MAO-B i trombocitnog 5-HT-a, podjela svih ispitanika prema pusackom statusu
i korekcija rezultata za zbunjujuce varijable. U studiji su primijenjeni vrlo striktni dijagnosticki kriteriji,
koriStene su razli¢ite ljestvice za evaluaciju simptoma koji se javljaju u PTSP-u, prema striktnim lomnim
vrijednostima su ispitanici s PTSP-om podijeljeni na one sa ili bez izraZenih simptoma depresije,
agitacije, pozitivnih i psihoti¢nih simptoma. U studiji su rezultati korigirani obzirom na dob i pusenje.
Istrazivanje nudi moguce lako dostupne periferne (aktivnost MAO-B u trombocitima) biomarkere PTSP-

a, teZine PTSP-a i simptoma (psihoti¢nih, pozitivnih, depresivnih) koji se javljaju u PTSP-u.
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6. ZAKUUCCI
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6. ZAKLJUCCI

1)

8)

Kod ispitanika s PTSP-om pronadena je znacajno povisena aktivnost MAO-B u trombocitima prema
ratnim veteranima koji nisu razvili PTSP;

Na aktivnost MAO-B u trombocitima utjecala je dijagnoza i pusacki status;

PoviSena aktivnost trombocitne MAO-B pronadena je u pusaca i nepusa¢a s PTSP-om prema
vrijednostima MAO-B u ratnih veterana koji nisu razvili PTSP;

Kod ispitanika s PTSP-om utvrdena je znacajno povisena aktivnost MAO-B kod onih ispitanika
(pusaca i nepusaca) koji su razvili najteze traumatske simptome, mjerene ljestvicom CAPS, prema
ispitanicima s PTSP-om koji su imali blage ili umjerene CAPS simptome; i kao potvrda je pronadena
znacajna pozitivna korelacija izmedu MAO-B i ukupnog broja bodova na ljestvici CAPS, ili ukupnih
broja bodova ostvarenih prema kriterijima B (ponovno prozZivljavanje traume), C (izbjegavanje
podsjecanja na traumu) i D (povecana pobudenost) ljestvice CAPS kod pusaca i nepusaca s PTSP-
om;

Unutar veterana s PTSP-om (pusaca i nepusaca) pronadena je znacajno niza aktivnost trombocitne
MAO-B kod ispitanika koji su razvili i imali jaCe izrazene pozitivne, psihoti¢ne i depresivne
simptome, mjerenim brojem bodova na podljestvicama PANSS, u odnosu na ispitanike, pusace i
nepusace, bez izrazenih pozitivnih, psihoti¢nih i depresivnih simptoma; to je potvrdeno sa
znacajnom povezanos$c¢u izmedu snizene aktivnosti MAO-B i pojedinacnih Cestica na skali PANSS;
u pusaca je potvrdena i znacajno niza aktivnost trombocitne MAO-B sa izrazenim simptomima na
PANSS cesticama P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6, G10, G11 i G14 prema ispitanicima koji nisu imali
izrazene simptome; u nepusaca je utvrdena sniZzena aktivnost trombocitne MAO-B u ispitanika koji
su imali izraZzene simptome mjerene PANSS cesticama P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6 i G11 prema
nepusacima koji nisu imali izraZzene te simptome;

Aktivnost trombocitne MAO-B moZe se koristiti kao biomarker PTSP-a i teZine traumatskih,
pozitivnih, psihoti¢nih i depresivnih simptoma koji se javljaju u PTSP-u;

Koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije se razlikovala izmedu pusaca i nepusaca sa ili bez PTSP-a i
kontrolnih ispitanika, ili izmedu ispitanika s lakSim, umjerenim i tezim simptomima PTSP-a, ili
izmedu ispitanika sa PTSP-om sa ili bez izrazenih traumatskih, pozitivnih, psihoti¢nih i depresivnih
simptoma;

Samo u skupini nepusaca s PTSP-om utvrdena je povisena koncentracija trombocitnog 5-HT-a u
ispitanika s izrazenim simptomima na Cestici P6 ljestvice PANSS (sumnji¢avost/proganjanje) u

odnosu na ispitanike koji nisu razvili sumnji¢avost/proganjanje; no taj nalaz nije potvrden u pusaca;
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9) Koncentracija trombocitnog 5-HT nije povezana s PTSP-om, teZinom simptoma u PTSP-u ili
razvojem i tezinom traumatskih, pozitivnih, psihoticnih i depresivnih simptoma koji se javljaju u

sklopu klini¢ke slike PTSP-a.
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8. SAZETAK

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je stresom i traumom izazvani poremecaj koji se javlja kod
odredenih ali ne i svih osoba koje su bile izloZzene traumatskom dogadaju. Uz doZivljaj traume,
etiologija PTSP-a ukljucuje kompleksne bioloske, psiholoske i socijalne interakcije. Medutim, za sada
jos ne postoje validirani i karakteristicni biomarkeri PTSP-a, i dijagnoza poremecaja se temelji na opisu
i prisustvu simptoma koji su navedeni u DSM /MKB kriterijima i razli¢itim psihijatrijskim ljestvicama i
upitnicima. BioloSka podloga PTSP-a ukljuCuje promijenjen odgovor na stres te poremecéeno
funkcioniranje neurotransmitora serotonina (5-HT) i dopamina. Trombociti se koriste kao model
psihijatrijskih poremecaja jer sadrze neke elemente 5-HT sustava (medu njima monoaminooksidazu
tipa B (MAO-B) i 5-HT) koji su identi¢ni onima u sredisnjim 5-HT sinaptosomima.

U ovoj je studiji istrazena povezanost perifernih trombocitnih biomarkera, aktivnost trombocitne
MAO-B i koncentracije trombocitnog 5-HT, s PTSP-om ili s klinickim simptomima u PTSP-u. Studija je
ukljucila 1053 muskaraca: veterana sa ili bez PTSP-a te kontrolnih ispitanika. Istrazena je aktivnost
MAO-B i koncentracija 5-HT u trombocitima spektrofluorometrijskom metodom u svih ispitanika,
podijeljenih prema pusenju cigareta na pusace i nepusace. Veterani su takoder dodatno podijeljeni na
ispitanika s blagim, umjerenim i tezim oblikom PTSP-a odredenim klinickom skalom za PTSP (CAPS).
Takoder su bili podijeljeni i prema tome jesu li razvili jace ili slabije izrazene psihoti¢ne, agresivne,
depresivne i pozitivne simptome, mjerene ljestvicom Pozitivnih i negativnih sindroma (PANSS).
Rezultati su utvrdili povisenu aktivnost MAO-B u trombocitima veterana s PTSP-om prema
vrijednostima u ratnim veteranima koji nisu razvili PTSP i snizenu aktivnost MAO-B u svim ispitanicima
pusacima prema nepusacima. Aktivnost trombocitne MAO-B bila je povisena kod pusaca i nepusaca s
PTSP-om koji su razvili najtezZi oblik PTSP-a, odreden ljestvicom CAPS, prema ispitanicima s PTSP-om
koji su imali blagi ili umjereni oblik PTSP-a. Medutim, veterani s PTSP-om koji su imali jaCe izrazene
pozitivne, psihoti¢ne i depresivne simptome, mjerene brojem bodova na podljestvicama PANSS, imali
su znacajno snizenu aktivnost trombocitne MAO-B u odnosu na ispitanike bez izrazenih pozitivnih,
psihoti¢nih i depresivnih simptoma i to se ponovilo i kod pusaca i kod nepusaca. Snizena aktivnost
MAO-B je pronadena u veterana pusaca s PTSP-om sa izraZzenim simptomima na pojedinim PANSS
Cesticama P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6, G10, G11 i G14 prema ispitanicima koji nisu imali izrazene
simptome, te u veterana nepusaca koji su imali izrazene simptome mjerene pojedinim PANSS
Cesticama P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6 i G11 prema nepusacima koji nisu imali izraZzene te simptome. Ti
su rezultati uputili da se aktivhost trombocithne MAO-B moZe koristiti kao biomarker PTSP-a i teZine
traumatskih, pozitivnih, psihoti¢nih i depresivnih simptoma u PTSP-u. Ova je studija potvrdila na

velikom broju ispitanika sparenih po spolu i pusenju da koncentracija trombocitnog 5-HT-a nije
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povezana s dijagnozom PTSP-a, ili sa traumatskim, pozitivnim, depresivnim i psihoti¢nim simptomima
u PTSP-u. Kod nepusSaca s PTSP-om utvrdena je povisena koncentracija trombocitnog 5-HT-a u
ispitanika s izrazenim simptomima na Cestici P6 ljestvice PANSS (sumnji¢avost/ proganjanje) u odnosu
na ispitanike koji nisu razvili sumnji¢avost/ proganjanje no taj nalaz nije potvrden u pusaca. Ti rezultati
upucuju da koncentracija trombocitnog 5-HT nije povezana s PTSP-om ili teZinom traumatskih,
pozitivnih, psihoti¢nih i depresivnih simptoma u PTSP-u.

Studija je potvrdila hipotezu o promijenjenoj aktivnosti trombocitne MAO-B u PTSP-u i traumatskim,
psihoti¢nim, pozitivhim i depresivnim simptomima. Nije pronadena povezanost trombocitnog 5-HT i/ili
PTSP-a i njegovih simptoma.

Istrazivanje nudi trombocitnu MAO-B kao lako dostupni biomarker PTSP-a i teZine razlicitih klini¢kih

simptoma koji prate PTSP.
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9. SUMMARY

Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a trauma and stress-related disorder that develops in some but
not all individuals exposed to a traumatic event. Besides traumatic experience, the etiology of PTSD
involves complex biological, psychological and social interactions. However, at present there are no
validated and characteristic biomarkers of PTSD, and PTSD diagnosis is based on the description and
presence of the symptoms listed in DSM / ICD criteria and different psychiatric scales and
questionarries. Biological underpinning of PTSD includes altered stress response and disturbed
function of the neurotransmitters serotonin (5-HT) and dopamine. Platelets are used as a model of
psychiatric disorders since they contain some elements of the 5-HT system (within monoamine oxidase
type B (MAO-B) and 5-HT) that are identical to those in the central 5-HT synaptosomes.

This study evaluated the association between peripheral platelet biomarkers, platelet MAO-B activity
and platelet 5-HT concentration, with PTSD or with clinical symptoms in PTSD. The study included 1053
males: veterans with or without PTSD and control subjects. Platelet MAO-B activity and platelet 5-HT
concentration was determined with the spectrophotofluorimetric method in all subjects, subdivided
according to the cigarette smoking into smokers and non-smokers. Veterans were additionally
subdivided into subjects with mild, moderate and severe PTSD, assessed with the Clinician
Administered PTSD Scale (CAPS). They were also subdivided into those with more severe or less severe
psychotic, aggressive, depressive and positive symptoms, evaluated using the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS).

Results have detected higher platelet MAO-B activity in veterans with PTSD compared to values in
veterans without PTSD, and lower platelet MAO-B activity in all smokers vs. non-smokers. Platelet
MAOQ-B activity was increased in smokers and non-smokers with PTSD who developed severe PTSD
(assessed using the CAPS scores) compared to veterans with PTSD with mild or moderate PTSD.
However, veterans with PTSD with more pronounced positive, psychotic and depressive symptoms,
evaluated using the PANSS scores, had significantly lower platelet MAO-B activity than veterans
without pronounced positive, psychotic and depressive symptoms, and this was replicated in smokers
and non-smokers. Decreased platelet MAO-B activity was found in veterans, smokers with PTSD, with
more severe symptoms listed on the individual PANSS items P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6, G10, G11 and
G14 vs. veterans who did not develop these symptoms, and in veterans, non-smokers with more severe
symptoms assessed using the individual PANSS items P1, P2, P3, P4, G2, G4, G6 and G11 vs non-
smokers without these sympoms. These results suggested that platelet MAO-B activity might be used
as a biomarker of PTSD and severity of traumatic, positive, psychotic and depressive symptoms in

PTSD.
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This study confirmed on a large number of subjects matched for sex and smoking that platelet 5-HT
concentration is not associated with diagnosis of PTSD, or with traumatic, positive, psychotic and
depressive symptoms in PTSD. In non-smokers with PTSD, increased platelet 5-HT concentration was
detected in veterans with more severe symptoms listed on the PANSS item P6 (suspiciousness/
persecution) compatred to veterans who did not develop suspiciousness/ persecution, but this result
was not confirmed in smokers. These results suggest that platelet 5-HT concentration is not associated
with PTSD, or with severity of traumatic, positive, psychotic and depressive symptoms in PTSD.

The study confirmed the hypothesis about the altered platelet MAO-B activity in PTSD and in traumatic,
positive, psychotic and depressive symptoms. No association between platelet 5-HT concentration
and/or PTSD or its symptoms.

This research offers platelet MAO-B as an easy-available biomarker of PTSD and of the severity of

different symptoms that follow PTSD.
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10.1. POPIS KRATICA | OZNAKA

5-HT
ACD
ACTH
BDH
BDNF
BSA
CAPS
comMT
CRH
CSF
C1Z

DA
DSM 5
DSM IV
FDA
GABA
Gl
GWAS
HHN
IMAO
MAO
MAO-A
MAO-B
MKB-10
NA
NIMH
NMDA
NO
NPY
PANSS
PTSP

Hidroksitriptamin (serotonin)

Acid-citrat dekstroza

Adrenokortikotropni hormon

dopamin beta hidroksilaza

MoZdani neurotropni ¢imbenik

Govedi serumski albumin

Klinicka skala za posttraumatski stresni poremedaj

Katehol-O-metil transferaza

Hormon koji oslobada kortikotropin; engl. corticotropin releasing hormone
Cerebrospinalna tekucina; engl. cerebrospinal fluid

Kemoreceptorna triger zona

Dopamin

Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje, peta revizija
Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje, Cetvrta revizija
Uprava za hranu i lijekove

Gamaaminomaslacna kiselina

Gastrointestinalni trakt

Cjelogenomska Studija povezanosti (eng. genome wide association studies)
Os hipotalamus-hipofiza-nadbubreZna Zlijezda

Inhibitori monoaminooksidaze

Monoaminooksidaza

Monoaminooksidaza tipa A

Monoaminooksidaza tipa B

Medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija

Noradrenalin

Nacionalni institut za mentalno zdravlje

lonotropni N-metil D-aspartatni receptor

Dusi¢ni dioksid

Neuropeptid Y

Skala pozitivnih i negativnih sindroma

Posttraumatski stresni poremecaj
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SERT Serotoninski transporter

SIPPS Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

SNP Jednostavna zamjena baza (engl. single nucleotide polymorphism )
SCID Strukturirani klini¢ki intervju

SZS Sredinji Zivéani sustav

TCA Triciklicki antidepresivi

T3 Trijodtironin

Ta Tiroksin

TSH Tireotropin
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Prijevod: prof.dr.sc. Dragica Kozari¢-Kovacié, prof.dr.sc. Nela Pivac

OCJENSKI KRITERUI

POZITIVNA LJESTVICA (P)

P1. Sumanutosti. Vjerovanja koja su neosnovana, nerealisti¢na i idiosinkrazijska. Osnova za ocjenu:
sadrzaj misli iskazanih u intervjuu i njihov utjecaj na socijalne odnose i ponasanje prema podacima
djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena Kriteriji
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Prisutnost jedne ili dvije sumanutosti, koje su neodredene, nejasne i koje

se ne odrZavaju uporno. Sumanutosti ne interferiraju s misljenjem,
socijalnim odnosima ili ponasanjem.

4 Umjereno Prisutnost ili kaleidoskopskog niza slabo oblikovanih, nestabilnih
sumanutosti, ili nekoliko dobro oblikovanih sumanutosti koje
povremeno utjecu na misljenje, socijalne odnose ili ponasanje.
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5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Prisutnost brojnih dobro oblikovanih sumanutosti koje se uporno
odrzavaju i povremeno utjecu na misljenje, socijalne odnose ili
ponasanje.

Prisutnost stabilnog niza sumanutosti koje su jasne, eventualno
sistematizirane, uporno se odrzavaju i jasno utjecu na misljenje, socijalne
odnose ili ponasanje.

Prisutnost stabilnog niza sumanutosti koje su ili u velikoj mijeri
sistematizirane, ili jako brojne, i koje dominiraju u vecini podrucja
bolesnikovog Zivota. Ovo Cesto rezultira neprimjerenim i neodgovornim
djelovanjem koje moze ¢ak i ugroziti sigurnost bolesnika ili drugih osoba.

P2. Konceptualna dezorganizacija. Dezorganiziran proces misljenja karakteriziran prekidima u

misljenju usmjerenim prema cilju navodenja, tj. opSirnost, tangencijalnost, gubitak asocijacija,

pogresno zakljuCivanje, znacajna nelogicnost, ili blok misli. Osnova za ocjenu: kognitivno-verbalni

procesi vidljivi tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Misljenje je opsezno, tangencijalno ili nelogicno. Postoje odredene
poteskoce u usmjeravanju misli k cilju i pod pritiskom moZe dodi do
slabljenja asocijacija.

Sposoban je usmijeriti misli kada su komunikacije kratke i strukturirane,
ali se asocijacije gube ili postaju nevaine kada se treba suoditi sa
sloZenijim komunikacijama ili kada je pod minimalnim pritiskom.

Opcenito ima poteskocda s organiziranjem misli Sto se pokazuje Cestim
zastranjenjima, prekidanjem ili gubitkom asocijacija ¢ak i kada nije pod
pritiskom.

Misljenje je ozbiljno naruseno i bez unutrasnje konzistencije, Sto rezultira
znacajnim zastranjenjima i prekidom procesa misljenja, Sto se dogada
gotovo stalno.

Misli su isprekidane do tocke nepovezanosti. Postoji jasan gubitak
asocijacija $to rezultira potpunim prekidom u komuniciranju, tj. “salata
od rijeci” ili mutizam.
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P3. Halucinatorno ponasanje. Verbalni iskazi ili ponasanje koji ukazuju na opaZanja koja nisu nastala

pod vanjskim podrazajem. Mogu se pojaviti u slusSnom, vidnom, njusnom ili tjelesnom podrucju.

Osnova za ocjenu: verbalni iskaz i tjelesne manifestacije u toku intervjua kao i podaci o ponasanju od

strane djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Jedna ili dvije jasno oblikovane, ali ne Ceste halucinacije ili pak brojna
neodredena abnormalna opazanja koja ne rezultiraju u iskrivljavanju
misljenja | ponasanja.

Halucinacije se pojavljuju Cesto, ali ne stalno i bolesnikovo misljenje i
ponasanje su samo minimalno naruseni.

Halucinacije su ucestale, mogu ukljucivati vise nego jedno osjetno
podruéje i imaju tendenciju da iskrivljuju misljenje i/ili poremete
ponasanje. Bolesnik moZe imati sumanutu interpretaciju ovih iskustava i
moZe na njih emocionalno reagirati, kao i povremeno verbalno.

Halucinacije su prisutne gotovo stalno uzrokujuéi znacajno narusavanje
misljenja i ponasanja. Bolesnik doZivljava opaZanja stvarnima i njegovo
funkcioniranje je otezano Cestim emocionalnim i verbalnim odgovorima
na njih.

Bolesnik je gotovo potpuno preokupiran halucinacijama, koje doslovno
dominiraju misljenjem i ponasanjem. Halucinacije omogucavaju krute
sumanute interpretacije i provociraju verbalne odgovore i ponasanja
uklju€ujuci poslusnost u odnosu na imperativne halucinacije.

P4. Uzbudenje. Hiperaktivnost koja se ocituje kao ubrzano motoricko ponaSanje, pojacana

pobudljivost na podraZaje, pojacana budnost ili neumjerena labilnost raspolozenja. Osnova za ocjenu:

manifestacije ponasanja tijekom intervjua kao i podaci o ponasanju od strane djelatnika primarne

zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
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3 Blago

4 Umjereno

5 Umjereno jako
6 Jako

7 Ekstremno

Sklonost da bude umjereno uznemiren, pojacano budan, ili blago
pobuden tijekom intervjua, ali bez jasnih epizoda uzbudenosti ili znadajne
labilnosti raspoloZenja. Govor moze biti blago pod pritiskom.

Uznemirenost ili pobudenost je jasno izrazena tijekom intervjua, djeluje
na govor i opéu pokretljivost, ili se povremeno javljaju epizodi¢ni napadi
uznemirenosti

Uocava se znacajna hiperaktivnost ili ceste provale motornih aktivnosti,
koje bolesniku oteZavaju mirno sjedenje dulje od nekoliko minuta u bilo
koje vrijeme.

Znacajna uzbudenost dominira tijekom intervjua, ogranicava paznju, i do
odredene mjere utjeCe na osobne funkcije kao $§to su uzimanje hrane i
spavanje.

Znacajna uzbudenost ozbiljno utjeCe na uzimanje hrane i spavanje i
stvarno onemogucava interpersonalne interakcije.

Ubrzanje govora i motorickih aktivnosti moze rezultirati u
nekoherentnosti i iscrpljenosti.

P5. Grandioznost. Pretjerana umisljenost i nerealna vjerovanja o superiornosti, ukljucujuci

sumanutosti o neuobicajenim vjeStinama, bogatstvu, znanju, slavi, mo¢i i moralnoj pravi¢nosti. Osnova

za ocjenu: sadrZaj misli izrazen tijekom intervjua i njihov utjecaj na ponaSanje prema podacima

djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Odredena ekspanzivnost i hvalisavost su evidentni, ali bez ociglednih
grandioznih sumanutosti.

Osjeca izrazitu i nerealnu superiornost u odnosu na druge. Mogu biti
prisutne slabo oblikovane sumanutosti o specijalnom statusu ili
sposobnostima, ali bolesnik se ne ponasa u skladu s njima.

Izrazene su ocigledne sumanutosti koje se odnose na osobite
sposobnosti, status ili mo¢ i utje€u na stavove, ali ne i na ponasanje.

Izrazene su ocigledne sumanutosti o osobitoj superiornosti ukljucujudi
vise od jednog parametra (bogatstvo, znanje, slava, itd.) i znacajno utjecu
na interakcije i bolesnik se mozZe ponasati u skladu s njima.
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7 Ekstremno

Razmisljanjem, interakcijama i ophodenjem dominiraju viSestruke

sumanutosti o nevjerojatnim sposobnostima, bogatstvu, znanju, slavi,

modi i/ili moralnom ugledu, koje mogu poprimiti bizarnu kvalitetu.

P6. Sumnji¢avost/Proganjanje. Nerealne ili pretjerane ideje o proganjanju koje se odrazavaju u

oprezu, nepovjerljivom ponasanju, sumnji¢avoj i poja¢anoj budnosti, ili otvorene sumanutosti da ga

drugi namjeravaju povrijediti. Osnova za ocjenu: sadrZaj misli izrazen tijekom intervjua i njihov utjecaj

na ponasanje prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Pokazuje oprezan ili ¢ak otvoreno nepovjerljiv stav, ali su mu misli,
interakcije i ponasanje minimalno pogodeni.

Nepovijerljivost je jasno vidljiva i namece se kroz intervju i/ili ponasanje,
ali nema dokaza o sumanutostima proganjanja. Alternativnho moze
postojati indikacija za slabo oblikovane sumanutosti proganjanja, ali one
izgleda ne utje€u na bolesnikov stav ili interpersonalne odnose.

Bolesnik pokazuje znacajnu nepovijerljivost koja vodi do velikog

narusavanja interpersonalnih odnosa, ili ima jasne sumanutosti

proganjanja koje imaju ograni¢en utjecaj na interpersonalne odnose i

ponasanje.

Jasno proZimajuci sumanutosti proganjanja koje mogu biti sistematizirane
i znacajno utjecu na interpersonalne odnose.

MreZa sistematiziranih sumanutosti proganjanja koje dominiraju u
bolesnikovom misljenju, socijalnim odnosima i ponasanju.

P7. Neprijateljstvo. Verbalna i neverbalna izrazavanja bijesa i ljutnje ukljucujuéi sarkazam, pasivno

agresivno ponasanje, verbalno zlostavljanje i vrijedanje. Osnova za ocjenu: interpersonalno ponasanje

zamijeéeno tijekom intervjua i prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova

obitelji.
Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Indirektno ili suzdrzano ocitovanje bijesa, kao su Sto su sarkazam,
neuvazavanje, izrazeno neprijateljstvo i povremena iritabilnost.
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4 Umjereno

5 Umjereno jako
6 Jako

7 Ekstremno

Ocituje izrazito neprijateljski stav, pokazujuéi ucestalu iritabilnost i
direktnu ekspresiju bijesa i ljutnje.

Bolesnik je veoma iritabilan i povremeno verbalno zlostavlja ili prijeti.

Nesuradnja i verbalno zlostavljanje ili prijetnje uocljivo utjecu na intervju
i ozbiljno djeluju na socijalne odnose. Bolesnik moze biti nasilan i
destruktivan, ali ne napada fizicki druge osobe.

Upadljiv bijes rezultira u ekstremnoj nesuradnji, iskljucuju¢i druge
interakcije ili epizodama fizickog nasilja prema drugima.

NEGATIVNA LIESTVICE (N)

N1. Zatupljen afekt. Smanjen emocionalni odgovor, karakteriziran smanjenjem mimike lica,

modulacije osjecaja i komunikacijskih gesta. Osnova za ocjenu: opazanje fizickih manifestacija

afektivnog tona i emocionalne reakcije tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Promjene u mimici lica i komunikacijskim gestama izgledaju pompozne,
usiljene, neprirodne ili oskudne u modulaciji.

Smanjeni opseg mimike lica i malo izrazajnih gesta koje rezultiraju
priglupim izgledom.

Afekt je generalno “tup”, samo s nekoliko povremenih promjena u
mimici lica i pomanjkanje komunikacijskih gesta.

Uocljiva zaravnjenost i nedostatak emocija pojavljuju se u najvecem
dijelu vremena. Mogu postojati nemodulirani ekstremi afektivhog
praznjenja kao S$to su: uzbudenje, bijes, ili neodgovarajuci
nekontrolirani smijeh.

Gotovo su odsutne promjene u mimici lica i pojava komunikacijskih
gesta. Bolesnik izgleda da kontinuirano pokazuje oskudan ili “drveni”
izraz.

N2. Emocionalno povlacenje. Nedostatak interesa za sudjelovanjem i afektivnim odnosom prema

Zivotnim zbivanjima. Osnova za ocjenu: podaci o funkcioniranju od strane djelatnika primarne

zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.
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Ocjena Kriterij

1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Obi¢no mu nedostaje inicijative i povremeno moze pokazivati manjkav

interes za zbivanja u okolini.

4 Umjereno Bolesnik je opdéenito emocionalno distanciran od okoline i njenih
izazova, ali se uz poticaj moze ukljuciti.

5 Umjereno jako  Bolesnik je jasno emocionalno odvojen od osoba i zbivanja u okolini,
odbijajuc¢i sve napore za uklju¢ivanjem. Bolesnik izgleda udaljen,
poslusan i besciljan, ali moze biti uklju¢en barem na tren u komunikaciju
i okrenut osobnim potrebama, ponekad uz pomo¢.

6 Jako Znatan nedostatak interesa i emocionalnog angaziranja koje rezultira
ogranicenom konverzacijom s drugima i cestim zapostavljanjem
osobnih funkcija, za koje je bolesniku neophodan nadzor.

7 Ekstremno Bolesnik je gotovo potpuno povucéen, nekomunikativan, i nemaran za
osobne potrebe kao rezultat dubokog nedostatka interesa i
emocionalnog vezivanja.

N3. Siromastvo odnosa. Nedostatak interpersonalne empatije, otvorenosti u konverzaciji ili smisla za
prisnost, interesa, ili sudjelovanja s osobom koja ga intervjuira. Ovo je vidljivo u interperosnalnoj
udaljenosti i smanjenoj verbalnoj i neverbalnoj komunikaciji. Osnova za ocjenu: interpersonalno
ponasanje tijekom intervjua.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Konverzacija je okarakterizirana usiljenim, nategnutim i neprirodnim

tonom. MoZe se pojaviti nedostatak emocionalne dubine ili teznja da se
ostane na neosobnom, intelektualnom planu.

4 Umjereno Bolesnik je tipino rezerviran, sa sasvim ocitom interpersonalnom
distancom. Bolesnik moZe odgovarati na pitanja mehanicki, pokazivati
da se dosaduje ili izrazavati nezainteresiranost.

5 Umjereno jako  Neukljucivanje je ocito i jasno ometa produktivnost intervjua.

Bolesnik moze teziti izbjegavanju kontakta ocima ili licem.
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6 Jako Bolesnik je veoma ravnodu$an, sa znacajnom interpersonalnom
distancom. Odgovori su povrsni i ima malo neverbalnih dokaza o
sudjelovanju. Kontakti o¢ima i licem se Cesto izbjegavaju.

7 Ekstremno Bolesnik je potpuno neangaZiran u razgovoru s osobom koja ga
intervjuira. Cini se da je bolesnik potpuno indiferentan i dosljedno
izbjegava verbalne i neverbalne interakcije tijekom intervjua.

N4. Pasivno/apati¢no socijalno povlaéenje. Smanjen interes i inicijativa u socijalnim interakcijama
uslijed pasivnosti, apatije, anergije ili bezvoljnosti. Ovo vodi smanjenim interpersonalnim
sudjelovanjima i zanemarivanju aktivnosti svakodnevnog Zivljenja. Osnova za ocjenu: podaci o
socijalnom ponasanju od strane djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Pokazuje povremen interes u socijalnim zbivanjima, ali s oskudnom

inicijativom. Obicno se ukljucuje s drugima samo kad mu oni pristupe.

4 Umjereno Pasivno pristaje na vecinu socijalnih aktivnosti, ali na nezainteresiran ili
mehanicki nacin. Naginje se stopiti s pozadinom.

5 Umjereno jako Pasivno sudjeluje samo u malom broju aktivnosti i gotovo ne pokazuje
interes ili inicijativu. Opcenito provodi malo vremena s drugima.

6 Jako Naginje biti apati¢an i izoliran, rijetko sudjeluje u socijalnim
aktivnostima i povremeno zapostavlja osobne potrebe. Ima vrlo malo
spontanih socijalnih kontakta.

7 Ekstremno Duboko apatic¢an, socijalno izoliran i osobno se zanemaruje.

N5. Teskocde u apstraktnom misljenju. Smanjena upotreba apstraktno-simbolicnog nacina misljenja,
Sto se ocituje teskocama u klasificiranju, oblikovanju generalizacija, i u prevladavanju konkretnog i
egocentriénog misljenja pri rjeSavanju problemskih zadataka. Osnova za ocjenu: odgovori na pitanja o
slicnostima i o interpretaciji poslovica, te upotreba konkretnog nasuprot apstraktnog nacina misljenja
tijekom intervjua.

Ocjena Kriterij

1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
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2 Minimalno

3 Blago

4 Umjereno

5 Umjereno jako
6 Jako

7 Ekstremno

Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Sklon je dati doslovne ili personalizirane interpretacije na teZze poslovice
i moze imati odredene probleme s konceptima koji su prilicno
apstraktni ili nejasno povezani.

Cesto koristi konkretan nacin misljenja. Ima poteskoéa s veéinom
poslovica i nekim kategorijama. Sklon je biti zbunjen funkcionalnim
aspektima i istaknutim karakteristikama.

Primarno postupa po konkretnom nacinu, pokazujuéi poteskoce s
veéinom poslovica i mnogim kategorijama.

Nesposoban da uhvati apstraktno znacenje bilo koje poslovice ili
figurativnih izraza i moZze formulirati klasifikacije

samo za najjednostavnije primjere slicnosti. Misljenje je ili prazno ili
zatvoreno u funkcionalnim aspektima, istaknutim karakteristikama i
idiosinkrazijskim interpretacijama.

MoZe upotrijebiti samo konkretne nacine misljenja. Ne pokazuje
nikakvo razumijevanje poslovica, zajednickih metafora ili poredba i
jednostavnih kategorija. Cak i istaknuti i funkcionalni atributi ne sluze
kao baza za klasifikaciju. Ova procjena moZe se primijeniti na one koji
ne mogu uspostaviti cak ni minimalnu interakciju s ispitivacem, uslijed
znacajnog kognitivnog ostecenja.

N6. Nedostatak spontanosti i nesmetanog tijeka konverzacije. Smanjenje normalnog tijeka

komunikacije povezano s apatijom, bezvoljnoséu, defanzivnoscu i kognitivnim manjkom.

Ovo se manifestira smanjenom te¢noséu i produktivno$¢u verbalno-interakcijskih procesa. Osnova za

ocjenu: kognitivno-verbalni procesi zamijeéeni tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

U konverzaciji pokazuje malo inicijative. Bolesnikovi odgovori su kratki
i nedotjerani, zahtijevaju direktna i sugestivna pitanja od osobe koja ga
intervjuira.

Konverzaciji nedostaje slobodan tijek i izgleda neujednaceno ili
isprekidano. Cesto su potrebna sugestivna pitanja da bi se iznudili
adekvatni odgovori i produljila konverzacija.
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5 Umjereno
Jako

6 Jako

7 Ekstremno

Bolesnik pokazuje znacajan nedostatak spontanosti i otvorenosti,
odgovarajuci na pitanja samo s jednom ili dvije kratke recenice.

Bolesnikovi odgovori su ogranic¢eni uglavnom na nekoliko rijeciili kratke
fraze da bi namjerno izbjegao ili skratio komunikaciju. (Npr. “Ne znam.”,
“Ne mogu reci.”). Stoga je konverzacija ozbiljno narusena i intervju je
visoko neproduktivan.

Verbalni ucinak je ogranic¢en, najvise na nekoliko slucajnih izjava Sto
onemogucuje konverzaciju.

N7. Stereotipno misljenje. Smanjena tec¢nost, spontanost i fleksibilnost misljenja Sto je vidljivo iz
rigidnog, ponavljajuceg ili oskudnog sadrzaja misli. Osnova za ocjenu: kognitivnoverbalni procesi

zamijeéeni tijekom intervjua.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Odredena rigidnost vidljiva u ponasanju ili vjerovanjima. Bolesnik moze
odbiti razmotriti alternativne pozicije ili ima potesSko¢u u prijelazu s
jedne ideje na drugu.

Konverzacija se okre¢e oko ponavljajuce teme, regulirajuéi u teSkom
prebacivanju na novu temu.

Misljenje je rigidno i ponavljaju¢e do tocke kad je konverzacija
ograni¢ena na samo dvije ili tri dominante teme, unato¢ naporu osobe
koja ga intervjuira.

Nekontrolirano ponavljanje zahtjeva, izjava, ideja ili pitanja koje jako
narusavaju konverzaciju.

U misljenju, ponasanju i konverzaciji dominira konstantno ponavljanje
odredenih ideja ili limitiranih fraza, vodeéi ka znacdajnoj rigidnosti,
neprikladnosti i ogranicenju u bolesnikovoj komunikaciji.
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OPCA PSIHOPATOLOSKA LIESTVICA (G)

G1. Somatske brige. Fizicke prituzbe ili vierovanja u vezi s bolestima ili nefunkcioniranjem tijela. Ovo

se moze kretati u granicama od neodredenog osjecaja da je bolestan do jasnih sumanutosti o

katastrofalnoj tjelesnoj bolesti. Osnova za ocjenu: sadrzaj misli izraZzen tijekom intervjua.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Jasna zabrinutost za zdravlje ili tjelesna pitanja, Sto se opaZa kroz
povremena pitanja i Zeljom za razuvjeravanjem.

Prituzbe o slabom zdravlju ili tjelesnom nefunkcioniranju, ali bez
sumanutih uvjerenja, te pretjerana zabrinutost mogu biti ublazZeni
uvjeravanjem.

Bolesnik izrazava brojne ili ¢este Zalbe o tjelesnoj bolesti ili tjelesnom
nefunkcioniranju, ili pak bolesnik pokazuje jednu ili dvije jasne
sumanutosti uklju¢ujuci ove teme, ali nije preokupiran njima.

Bolesnik je preokupiran s jednom ili nekoliko jasnih sumanutosti o
tjelesnoj bolesti ili organskom nefunkcioniranju, ali afektom nije sasvim
udubljen u ove teme i misli mu mogu biti odvracene od osobe koja ga
intervjuira uz odredeni napor.

Mnogobrojne i ucestalo prijavljene tjelesne sumanutosti ili samo
nekoliko tjelesnih sumanutosti katastroficne prirode koje potpuno
dominiraju bolesnikovim afektom i misljenjem.

G2. Anksioznost. Subjektivno iskustvo napetosti, brige, bojazni ili nemira, koje se kre¢e u granicama

od prekomjerne brige o sadasnjosti ili buduc¢nosti do osjecaja panike. Osnova za ocjenu: verbalni

izvjestaj tijekom intervjua i odgovarajuce tjelesne manifestacije.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Pokazuje odredenu brigu, prezabrinutost ili subjektivnu uznemirenost,
ali nema izvjestaja ili dokaza o tjelesnim posljedicama ili posljedicama u
ponasanju.
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Umjereno

Umjereno jako

Jako

Ekstremno

Bolesnik prijavljuje jasne simptome uznemirenosti koji su vidljivi kao
blage tjelesne manifestacije, npr., fini tremor ruku i prekomjerno
znojenje.

Bolesnik prijavljuje ozbiljne probleme anksioznosti koja ima znacajne
tjelesne posljedice i posljedice u ponasanju, kao Sto su znacajna
napetost, oskudna koncentracija, palpitacije ili narusen san.

Subjektivno stanje gotovo konstantnog straha udruzenog s fobijama,
znacajan nemir i brojne tjelesne manifestacije.

Bolesnikov Zivot je ozbiljno narusen anksioznos¢u, koja je prisutna
gotovo neprekidno i ponekad dostize pani¢ne razmjere ili se manifestira
kao pravi pani¢ni napadi.

G3. Osjecaj krivnje. Griznja savjesti ili samooptuzivanje za realna ili umisljena nedjela u proslosti.

Osnova za ocjenu: verbalni izvjeStaj o osjecaju krivnje tijekom intervjua i utjecaj na ponasanje i

misljenje.

Ocjena
Odsutno
Minimalno

Blago

Umjereno

Jako umjereno

Jako

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Ispitivanjem se moZe uociti neodredeni osjecaj krivnje il
samooptuZivanje za manji nevazan slucaj, ali bolesnik ocigledno nije
previse zabrinut.

Bolesnik pokazuje vidljivu zabrinutost za svoju odgovornost za realni
slucaj u svom Zivotu, ali nije preokupiran time i stav i ponasanje nisu
bitno pogodeni.

Bolesnik pokazuje jak osjecaj krivnje udruzen sa samoomalozavanjem ili
vjerovanjem da zasluZuje kaznu.

Osjecaiji krivnje mogu imati sumanutu osnovu, mogu se javiti spontano,
mogu biti izvor za preokupaciju i/ili depresivno raspoloZenje, i ne mogu
se jednostavno ublazZiti od strane osobe koja ga intervjuira.

Silne ideje o krivnji koje poprimaju kvalitetu sumanutosti i vode k stavu
beznadnosti ili bezvrijednosti. Bolesnik vjeruje da treba primiti okrutne
kazne za nedjela i moZe ¢ak smatrati svoju sadasnju Zivotnu situaciju
kao kaznu.
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7 Ekstremno

U bolesnikovom Zivotu dominiraju nestabilne sumanutosti krivnje za
koje osje¢a da zasluzuju drasti¢nu kaznu, kao Sto je doZivotni zatvor,
tortura ili smrt. Mogu biti pridruZene i suicidalne misli ili pripisivanje
problema drugih svojim vlastitim nedjelima iz proslosti.

G4. Napetost. Ocite fizicke manifestacije straha, anksioznost i agitacije, kao sto su ukocéenost, tremor,

obilno znojenje i uznemirenost. Osnova za ocjenu: verbalni izvjestaj koji svjedoci o anksioznosti, i na

toj osnovi o ozbiljnosti tjelesnih manifestacija napetosti opaZene tijekom intervjua.

Ocjena Kriterij

1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.

2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

3 Blago Stav tijela i kretanja pokazuju laganu zabrinutost, kao Sto su neznatna
ukocenost, povremena uznemirenost, promjene polozaja ili fini brzi
tremor ruku.

4 Umjereno Jasna napetost vidljiva je kroz razne manifestacije, kao Sto su
uzvrpoljeno ponasanje, ocigledni tremor ruku, obilno znojenje ili
nervozni manirizmi.

5 Umjereno Naglasena napetost je evidentna u razli¢itim manifestacijama, kao Sto

Jako su nervozno drhtanje, profuzno znojenje i uznemirenost, ali ponasanje
tijekom intervjua nije znacajno naruseno.

6 Jako Naglasena napetost do tocke kad su interpersonalni odnosi naruseni.
Bolesnik, npr., moZe biti stalno uzvrpoljen, nesposoban da ostane miran
kroz duZe razdoblje ili hiperventilira.

7 Ekstremno Primjetna napetost koja se manifestirana znacima panike i velikim
motorickim ubrzanjem, kao $to su brzo nemirno hodanje i nemoguénost
zadrZavanja u sjedecem poloZaju dulje od jedne minute, Sto
onemogucava kontinuiranu konverzaciju.

G5. Manirizmi i stav tijela. Neprirodni pokreti ili drzanje tijela karakterizirani nezgrapnoséu,
neprirodnos¢u, dezorganiziranim ili bizarnim izgledom. Osnova za ocjenu: opaZanje tjelesnih

manifestacija tijekom intervjua kao i prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili

¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
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3 Blago

4 Umjereno

5 Umjereno jako
6 Jako

7 Ekstremno

Lagana nespretnost u kretanjima ili manja rigidnost u stavu tijela.

Kretanja su znacajno nespretna ili nezgrapna, ili se neprirodni stav tijela
odrzava krace vremensko razdoblje.

Uocavaju se povremeni bizarni rituali ili iskrivljeni stav tijela, ili se jedna
abnormalna pozicija odrzava kroz dulja vremenska razdoblja.

Cesta ponavljanja bizarnih rituala, manirizama ili stereotipnih kretniji, ili
se iskrivljen stav tijela odrzava kroz dulja vremenska razdoblja.

Funkcioniranje je ozbiljno naruseno gotovo konstantnim ritualnim,
maniriranim ili stereotipnim kretanjima ili jednim neprirodno
nepromjenljivim stavom tijela koji se odrzava vecinu vremena.

G6. Depresija. Osjecaji tuge, obeshrabrenosti, bespomocénosti i pesimizma. Osnova za ocjenu: verbalni

izvjeStaj o depresivnom raspoloZenju za vrijeme intervjua i njegov uoceni utjecaj na drzanje i ponasanje

prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Pokazuje odredenu tugu ili obeshrabrenost samo na upit, ali nema
dokaza o depresiji u opéem drzanju ili ponasanju.

Jasni osjedaji tuge ili beznada, koji mogu biti spontano otkriveni, ali
depresivno raspoloZenje nema velik utjecaj na ponasanje ili socijalno
funkcioniranje, i bolesnika se obi¢no moze oraspoloziti.

Vidljivo depresivno raspoloZenje je udruzeno s ociglednom tugom,
pesimizmom, gubitkom socijalnog interesa, psihomotornom
retardacijom uz odredene smetnje apetita i spavanja. Bolesnika se ne
moze lako oraspoloziti.

Primjetno depresivno raspoloZenje je udruzeno s kontinuiranim
osje€ajima jada, povremenim plakanjem, osjecajem beznada ili
bezvrijednosti. Dodatno, postoji velik utjecaj na apetit i/ili spavanje kao
i na normalne motorne i socijalne funkcije, sa moguéim znacima
samozapustanja.
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7 Ekstremno

Depresivni osjecaji ozbiljno interferiraju s vedinom vazinih funkcija.
Manifestacije ukljucuju ¢esto plakanje, jako izrazene

tjelesne simptome, oStecenu koncentraciju, psihomotornu retardaciju,
pad socijalnih interesa, samozapustanje, moguce depresivne ili
nihilisticke sumanutosti, i/ili moguce suicidalne misli ili akcije.

G7. Motorna retardacija. Redukcija u motornoj aktivnosti koja je vidljiva u usporavanju ili smanjivanju

kretnji i govora, smanjenom reagiranju na podraZaje i reduciranom tonusu tijela. Osnova za ocjenu:

manifestacije tijekom intervjua kao i prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili

¢lanova obitelji.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Slabo, ali primjetno smanjenje brzine kretnji i govora. Bolesnik moze
biti neSto manje produktivan u konverzaciji i gestama.

Bolesnik je jasno spor u kretnjama, govor moze biti okarakteriziran
oskudnom produktivnosc¢u, ukljucujuéi dugu latenciju odgovora,
produzene pauze ili usporenje brzine hoda.

Primjetna redukcija u motornoj aktivnosti ¢ini komunikaciju visoko
neproduktivnom ili ograni¢ava funkcioniranje u socijalnim ili
profesionalnim situacijama. Bolesnik se obicno moZe zateéi u
sjedecem ili leze¢em poloZzaju.

Kretnje su ekstremno usporene, rezultiraju¢i u minimalnim
aktivnostima i govoru. Konkretno, provodi dan u beskorisnom
sjedeniju ili lezanju.

Bolesnik je gotovo u potpunosti nepokretan i gotovo ne odgovara na
vanjske podrazaje.

G8. Nesuradljivost. Aktivno odbijanje da se pokori volji njemu znacajnih osoba, uklju¢ujuéi osobu koja

ga intervjuira, osoblje bolnice ili obitelj, Sto moze biti udruzeno s nepovjerenjem, obrambenim stavom,

tvrdoglavoséu, negativizmom, odbijanjem autoriteta, neprijateljstvom ili ratobornos¢u. Osnova za

ocjenu: interpersonalno ponasanje zapaZeno tijekom intervjua kao i prema podacima djelatnika

primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
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3 Blago

4 Umjereno

5 Umjereno
Jako

6 Jako

7 Ekstremno

Pridrzava se obrasca ozlojedenosti, nestrpljivosti ili sarkazma.
MoZe neuvredljivo prigovoriti osjetljivom ispitivanju tijekom intervjua.

Povremena potpuna odbijanja da se pokori normalnim socijalnim

zahtjevima kao Sto su pospremanje svog kreveta, sudjelovanje u

planiranim programima, itd. Bolesnik moZe pokazati

neprijateljstvo, obrambeni stav, ili negativno ophodenje, ali obicno se
moze djelovati na njega.

Bolesnik je Cesto nesuradljiv na zahtjeve svoje okoline i moZe biti

okarakteriziran od drugih kao “izopéenik” ili kao covjek koji ima

“problem s ponasanjem”. Nesuradnja se ogleda u ociglednim

obrambenim stavovima ili iritabilno$¢u prema osobi koja ga intervjuira,

te moguéom nespremnosti za odgovaranje na mnoga pitanja.

Bolesnik je izrazeno nesuradljiv, negativisti¢an, mogude i ratoboran.
Odbija se pokoriti vecini socijalnih zahtjeva i moze biti nespreman da
zapocne ili zavrsi cijeli intervju.

Aktivni otpor koji ozbiljno utjeCe gotovo na sva bitnija podrucja
funkcioniranja. Bolesnik moZe odbiti bilo kakve socijalne radnje,
njegovanje osobne higijene, razgovor sa ¢lanovima obitelji, i barem
kratko sudjelovanje u intervjuu.

G9. Neobican sadrzaj misli. Misljenje je okarakterizirano neobic¢nim, fantasti¢nim ili bizarnim idejama,

pocevsi od izoliranih ili atipicnih do onih koje su iskrivljene, nelogi¢ne i ocigledno apsurdne. Osnova za

ocjenu: sadrzaj misli izrazen tijekom intervjua.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Sadrzaj misli je malo neobican ili idiosinkrazijski, ili su uobi¢ajene misli
formulirane u jednom neobi¢nom kontekstu.
Ideje su Cesto iskrivljene i povremeno se Cine bizarnima.

Bolesnik pokazuje puno cudnih i fantasti¢nih misli (npr., da je usvojeni
kraljev sin, da je bjegunac od smrtne kazne i sl.) ili one koje su
ocigledno apsurdne (npr., da ima stotinjak djece, da prima radio
poruke iz nekog drugog svemira kroz zubnu plombu i sl.).

Bolesnik izrazava mnoge nelogi¢ne iliapsurdne ideje ili ideje koje imaju
osobito bizarni karakter (npr., da ima tri glave, da je posjetilac s neke
druge planeteisl.).

Misljenje obiluje apsurdima, bizarnostima ili grotesknim idejama.
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G10. Dezorijentacija. Nedostatak svijesti o svom odnosu prema okolini, ukljucujuéi osobe, mjesta i
vrijeme $to se moze javiti uslijed konfuzije ili povlaéenja. Osnova za ocjenu:
odgovori na pitanja o orijentaciji u intervjuu.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Opca orijentacija je adekvatna, ali ima odredenih poteSkoda s

pojedinostima. Na primjer, bolesnik zna svoju lokaciju, ali ne zna
adresu ulice; zna imena bolnickog osoblja, ali ne i njihove funkcije; zna
mjesec, ali mijeSa dan u tjednu sa susjednim danom; ili pogrijesi
datum za vise od dva dana. MozZe postojati suzavanje interesa, Sto je
uoceno od strane obitelji, s neposrednom, ali ne i Sirom okolinom, kao
Sto je nemogucénost da se identificira osoblje, ali ne i Zupan, guverner
ili predsjednik.

4 Umjereno Samo je djelomi¢no uspjeSan u prepoznavanju osoba, mjesta ili
vremena. Na primjer, bolesnik zna da je u bolnici, ali ne zna ime
bolnice; zna ime svog grada, ali ne i dio grada ili Cetvrt; zna ime svog
terapeuta, ali ne i puno drugih direktno uklju¢enih zdravstvenih
radnika; zna godinu i godisnje doba, ali nije siguran koji je mjesec.

5 Umjereno Jako Znacajan neuspjeh u prepoznavanju osoba, mjesta ili vremena.
Bolesnik ima samo nejasan dojam gdje se nalazi i ne poznaje vecinu
ljudi u svojoj okolini. Moze identificirati tocno ili priblizno godinu, ali
ne zna tekuéi mjesec, dan u tjednu, ili ¢ak i godisnje doba.

6 Jako Znatan neuspjeh u prepoznavanju osoba, mjesta ili vremena.

Na primjer, bolesnik ne zna gdje se nalazi; brka datum za vise od jedne
godine; moZe imenovati samo jednu ili dvije osobe u svom sadasnjem
Zivotu.

7 Ekstremno Bolesnik izgleda kompletno dezorijentiran u pogledu osoba, mjesta i
vremena. Postoji velika konfuzija ili kompletno ignoriranje njegove
lokacije, tekuce godine i ¢ak vecéine poznatih osoba kao $to su roditelji,
supruga/suprug, prijatelji i terapeut.

G11. Oskudna paznja. Nedostatak u fokusiranju budnosti, Sto se manifestira u oskudnoj koncentraciji,
udaljavanjem od unutarnjih i vanjskih podraZaja i poteSko¢ama u obuzdavanju, odrZavanju ili
mijenjanjem paznje na novi podrazaj. Osnova za ocjenu: manifestacije tijekom

intervjua.
Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.
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3 Blago Ogranicena koncentracija koja se oCituje u povremenoj rastresenosti
ili kolebanju paznje potkraj intervjua.

4 Umjereno Konverzacija je pod utjecajem sklonosti da bude lako rastrojena,
poteskoce u duljem odrzavanju koncentracije na danoj temi, ili
problemi pri skretanju paznje na nove teme.

5 Umjereno Konverzacija je ozbiljno sputana oskudnom koncentracijom,

Jako rastrojenoséu i poteSko¢ama u pravovremenom mijenjanju paznje.

6 Jako Bolesnikova paznja moZe biti privu¢ena samo na nekoliko trenutaka ili
s velikim trudom, radi znatnog ometanja od unutarnjih ili vanjskih
podraZaja.

7 Ekstremno Paznja je toliko isprekidana da je ¢ak i kratka konverzacija nemoguca.

G12. Nedostatak rasudivanja i uvida. Smanjenje svjesnosti ili razumijevanja vlastitog psihijatrijskog

stanja i Zivotne situacije. Evidentirano je u neuspjehu da se prepozna proslaili

sadasnja psihijatrijska bolest ili simptom, u negiranju potrebe za psihijatrijskom hospitalizacijom ili

lije¢enjem, odlukama karakteriziranim slabim prosudivanjem u nerealnom kratkoroénom i

dugoro¢nom planiranju. Osnova za ocjenu: izraZaj tijekom intervjua.

Ocjena Kriterij
1  Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 | Minimalno Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
3  Blago Prepoznaje da ima psihijatrijsku bolest, ali jasno umanjuje njezinu ozbiljnost,

indikacije za lije¢enjem, ili vaznost u poduzimanju mjera da bi se izbjeglo

vracanje na staro stanje. Planiranje buducénosti mozZe biti slabo razumljivo.

4 | Umjereno Bolesnik pokazuje samo neodredeno ili povrsno prepoznavanje bolesti. Mogu

postojati fluktuacije u priznanju bolesti, ili snizena svjesnost o

vaznim simptomima koji su prisutni, kao $to su sumanutosti, dezorganizacija

misljenja, sumnjicavost i socijalno povlacenje. Bolesnik moZe racionalizirati

potrebu za lijeCenjem u smislu oslobadanja manjih simptoma kao Sto su

anksioznost, napetost ili poteskoce sa spavanjem.

5  Umjereno Prepoznaje prosli, ali ne i sadasnji psihijatrijski poremecaj. Ako ga se izazove,
Jako bolesnik moZe priznati prisutnost nekih nepovezanih ili nebitnih simptoma koje
nastoji objasniti neto¢nom interpretacijom ili sumanutim misljenjem. Potreba

za psihijatrijskim lijeCenjem takoder prolazi neprepoznatom.
6 | Jako Bolesnik negira da ima bolest. Ne priznaje prisutnost bilo kakvih psihijatrijskih

simptoma u proslosti i sadasnjosti i prema tome negira potrebu za lijeCenjem i

hospitalizacijom.
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7 Ekstremno

Izrazito negiranje prosle i sadasnje psihijatrijske bolesti. Trenutnoj hospitalizaciji
i lijecenju dana je sumanuta interpretacija (kao kazna za nedjela, proganjanje
od mucitelja, itd.) i stoga bolesnik moze odbijati suradnju s terapeutima,
lijekove ili ostale aspekte lijecenja.

G13. Poremecdaj volje. Poremecaj u voljnoj inicijativi, odrZavanju i kontroliranju vlastitih misli,

ponasanju, pokretima

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako
7 Ekstremno

i govoru. Osnova za ocjenu: sadrzaj misli i ponasanje uoceno tijekom intervjua.

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Postoje dokazi o neznatnoj neodlucnosti u konverzaciji i misljenju, koji
mogu poremetiti u manjoj mjeri verbalne i kognitivne procese.

Bolesnik je Cesto ambivalentan i pokazuje jasne poteskoce u donosenju
odluka. Konverzacija moZze biti obiljeZzena promjenama u misljenju, i kao
rezultat toga, verbalno i kognitivno funkcioniranje su jasno naruseni.
Poremecaj volje interferira s misSljenjem i ponasanjem. Bolesnik
pokazuje jasno izrazenu neodluc¢nost koja narusava inicijativu,
kontinuitet socijalnih i motornih radnji, Sto isto tako moZe biti vidljivo u
usporenju govora.

Poremecaj volje interferira s ispunjavanjem jednostavnih, automatskih
motornih funkcija, kao Sto su oblaéenje i dotjerivanje, i znacajno utjece
na govor.

Gotovo potpun neuspjeh u upotrebi volje evidentan je u znacajnoj
inhibiciji kretnji i govora te rezultira nepokretnosc¢u i/ili mutizmom.

G14. Slaba kontrola impulsa. Neuredena regulacija i kontrola akcija ili unutarnjih poriva, sto rezultira

iznenadnim, nemoduli

obzira na posljedice.
primarne zdravstvene

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago

iranim, samovoljnim ili krivo usmjerenim praznjenjem napetosti i emocija bez
Osnova za ocjenu: ponasanje tijekom intervjua i prema podacima djelatnika
zastite ili ¢lanova obitelji.
Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Bolesnik je sklon bijesu i frustraciji kada se suoli sa stresom ili pri
uskracenoj gratifikacii, ali rijetko reagira na impuls.

148



4 Umjereno

5 Umjereno
Jako

6 Jako

7 Ekstremno

Bolesnik postaje ljutit i verbalno zlostavlja na minimalnu provokaciju.
Moze povremeno prijetiti, postati destruktivan, ili imati jednu ili dvije
epizode koje ukljucuju fizicku konfrontaciju ili manje svade.

Bolesnik pokazuje visekratne epizode impulzivnosti koje ukljuéuju
verbalno zlostavljanje, unistavanje imovine ili fizicke prijetnje. Postoje
jedna ili dvije epizode koje ukljucuju ozbiljan napad za koje bolesnik
zahtjeva izolaciju, fizicko ogranicenje ili sedative.

Bolesnik je cesto impulzivno agresivan, prijeti, postavlja zahtjeve i
postaje destruktivan bez neke jasne brige o posljedicama. Pokazuje
napadno ponasanje i moZe isto tako biti seksualno uvredljiv i vierojatno
ponasanjem odgovara na imperativne halucinacije.

Bolesnik pokazuje ubilacke napade, seksualnu prijetnju, ponavljajucu
brutalnost ili autoagresivno ponasanje. Zahtjeva konstantni nadzor ili
vanjsku fiksaciju zbog nemogucnosti da kontrolira opasne impulse.

G15. Zaokupljenost. Preokupiranost unutarnjim stvorenim mislima i osje¢ajima s autisti¢nim

iskustvima, gubitkom realne orijentacije i adaptivnog ponasanja. Osnova za ocjenu: interpersonalno

ponasanje uoceno tijekom intervjua.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Prekomjerno okretanje prema osobnim zahtjevima i problemima, tako
da se konverzacija mijenja u smjeru egocentricnih tema i postoji
smanjeni interes prema drugima.

Bolesnik povremeno ostavlja dojam samozaokupljenosti kao da
fantazira, ili kao da je uklju¢en u unutarnja iskustva koja u manjoj mjeri
interferiraju s komunikacijom.

Bolesnik ¢esto izgleda angaZiran autisti¢nim iskustvima Sto se pokazuje
kroz ponaSanje koje znacajno utjeCe na socijalne i komunikacijske
funkcije, kao Sto su prisutnost ukocenog pogleda, mrmljanje ili pricanje
sa samim sobom, ili ukljucivanje u stereotipne motoricke obrasce.

Znacajna preokupacija autisticnim iskustvima koja ozbiljno ogranicavaju
koncentraciju, sposobnost za konverzaciju i orijentaciju u okolini.
Bolesnik ¢esto moZe biti viden kako se smijulji, smije, mrmlja, prica ili
vie sam na sebe.

Znacajna zaokupljenost autisticnim iskustvima koja temeljno utjecu na
sva bitna podrucja ponasSanja. Bolesnik na halucinacije = moze
konstantno odgovarati verbalno ili ponasajno i pokazati snizenu
svjesnost za druge ljude i za vanjski okolis.
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G16. Aktivno socijalno izbjegavanje. Smanjeno socijalno ukljucivanje udruzeno s neosnovanim
strahom, neprijateljstvom ili nepovjerenjem. Osnova za ocjenu: podaci o socijalnom funkcioniranju
od strane djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena

1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno

Jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Bolesnik izgleda nelagodno u prisutnosti drugih i preferira da vrijeme
provodi sam, iako sudjeluje u socijalnim interakcijama kada ima
potrebu.

Bolesnik bezvoljno slijedi sve ili vecinu socijalnih aktivnosti, ali mora
ga se nagovarati ili ih moze prekinuti prijevremeno zbog anksioznosti,
sumnijicavosti ili neprijateljstva.

Bolesnik placljivo ili ljutito izbjegava mnoge socijalne interakcije
unatoc¢ nagovaranjima drugih da se ukljuci. Sklon je provoditi vrijeme
sam, nestrukturirano.

Bolesnik zbog straha, neprijateljstva ili nepovjerenja sudjeluje u samo
nekoliko socijalnih aktivnosti. Kada mu se pric¢e, bolesnik pokazuje
silnu tendenciju da prekine interakcije i opéenito izgleda da se izolira
od drugih.

Bolesnik ne moZze biti uklju¢en u socijalne aktivnosti zbog jasno
izrazenog straha, neprijateljstva ili sumanutosti proganjanja.
Izbjegava sve interakcije do te mjere da ostaje izoliran od drugih.

150



11. ZIVOTOPIS

151



11. ZIVOTOPIS

Senka Repovecki rodena 1977. godine u Zaboku. Osnovnu Skolu zavrsila u Zaboku, srednju Skolu za
medicinske sestre u Vrapéu. Od 1995. godine radi u Klinici za psihijatriju Vrapce. Na Zdravstvenom
veleudiliStu u Zagrebu 2007. godine zavrSila za prvostupnicu sestrinstva, te 2012. godine zavrsila
Specijalistic¢ki diplomski studij Psihijatrijsko sestrinstva. 2015. godine na Medicinskom fakultetu u
Zagrebu zavrsila SveuciliSni diplomski studij sestrinstva. 2017 godine upisuje poslijedipolmski
interdisciplinarni doktorski studij Molekularne bioznanosti, Sveuciliste J.J. Strossmayer Osijek, Institut
Ruder Boskovi¢, Zagreb. 2020. godine zavrSava dvije psihoterapijske skole i postaje grupni terapeut i

logoterapeut.

Nastavna aktivnost zapocinje 2011. godine kada je izabrana u suradnicko zvanje asistenta kao naslovno
zvanje na Katedri za zdravstvenu njegu pri Zdravstvenom veleuciliStu u Zagrebu, iz podrudja
psihijatrijske zdravstvene njege i gerijatrijske zdravstvene njege, te izabrana u suradni¢ko zvanje
asistenta kao naslovno zvanje na Katedri za zdravstvenu njegu na Sveucilistu Sjever u Varazdinu, iz
podrucja psihijatrijske zdravstvene njege. Od 2014. godine mentor pripravnika na Klinici za psihijatriju
Vrapée. 2016.godine izabrana u nastavno zvanje predavaca kao naslovno zvanje u podrucju
biomedicine i zdravstva, polje klinicke medicinske znanosti (sestrinstvo) pri Zdravstvenom veleucilistu

u Zagrebu.

2007. godine zavrsila tecaj stalnog medicinskog usavrsavanja | kategorije Nuspojave psihofarmaka, a
2009. godine Dobra klinicka praksa i provodenje klinickih ispitivanja, Medicinski fakultet u Zagrebu. 1z
podrucja palijativne skrbi 2013. godine zavrsila tecaj stalnog medicinskog usavrsavanja | kategorije
,0snove palijativne medicine” i 2015. godine , Psiholoski aspekti u palijativnoj skrbi“, Medicinski

fakultet u Zagreb.

Clanica je Hrvatske udruge medicinskih sestara, Psihijatrijsko drustvo i Drustvo za hospicijsku i
palijativhu zdravstvenu njegu, Clanica je i Hrvatske udruge za Alzheimerovu bolest. Dobitnica je
nagrada: 2013. godine ,Priznanje najuspjesnijoj diplomantici specijalistickog diplomskog stru¢nog
studija Psihijatrijsko sestrinstvo”; 2015. godine , Dekanova nagrada za postignut uspijeh u ak/god.
2014/2015, Medicinski fakultet u Zagrebu; te 2017. godine ,Nagrada Darja Benussi za doprinos u

razvoju sestrinske profesije u psihijatriji za 2016. godinu Psihijatrijsko drustvo HUMS-a.

152



