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1. UvVOD

1.1. Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP)

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) sindrom je emocionalnih i ponasajnih poremecaja
koji nastaju nakon izlaganja traumatskom stresu ili skupu traumatskih stresnih iskustava koja
su izvan raspona normalnoga, svakodnevnoga iskustva neke osobe (1). Posljedica toga je
nastanak karakteristi¢nih skupova simptoma: tjeskoba, razdrazljivost, izbjegavanje i nijekanje,
nametanje, ponavljaju¢e noéne more, ponovno prozivljavanje stresnoga dogadaja, poteskoce s
koncentracijom i pam¢enjem, seksualna zakocenost, povlacenje i osamljivanje, impulzivnost i
nestabilnost itd. Poremecaji uzrokovani stresom predstavljaju znacajnu kategoriju u okviru
psihickih poremecaja. Prema pojedinim autorima PTSP je peta najceSca psihijatrijska
dijagnoza u SAD-u, u op¢oj populaciji, nakon depresije, poremecaja paznje s hiperaktivnosti
(ADHD), specificnih fobija i socijalnih fobija (2, 3). Prema provedenim studijama
prevalencija PTSP-a u Republici Hrvatskoj kod veterana Domovinskog rata krece se od 16 do
24 %, ovisno o uzorku i vremenu kada je istraZivanje provedeno (4, 5). Odgovor na
traumatski dogadaj moze se razlikovati medu pojedinim osobama, no smatra se da je
normalno postojanje vremenski ograni¢enoga posttraumatskog stresnog odgovora koje ne
perzistira i ne naruSava funkcioniranje. Takvi Su odgovori ¢esto neophodni za prezivljavanje,
medutim kada stres nadvlada adaptivne mehanizme suo€avanja, moze se razviti PTSP (6, 7).
PTSP je na sli¢an nacin prisutan u razli¢itim kulturama, narodima i zemljopisnim podru¢jima,
Sto govori o slicnim bioloskim i psiholoskim zbivanjima, neovisno o razlikama u populaciji
(8). Do danas nije potpuno jasno zaSto pojedine osobe razvijaju psihicke poremecaje, a
posebno PTSP, uzrokovane traumom i stresom, a druge ih ne razvijaju, i to je vazno pitanje u
etiologiji ovih stanja (9). Zbog svoje kompleksnosti dijagnosticiranje, PTSP-a je slozen
postupak §to se ocituje u podru¢jima klinickoga rada i istrazivanja. Kako u klini¢kom, tako i u
istrazivackom radu, bitna je dosljedna primjena dijagnostickih kriterija koja ukljucuje
procjenu izlozenosti traumatskom dogadaju i Sirinu definicije traumatskoga dogadaja jer
dijagnosticke razlike mogu nastati i kao posljedica koristenja razlic¢itih klasifikacija i mjernih
instrumenata (4). Problemi u okviru klinickoga rada, medu ostalim, uklju¢uju moguce
razli¢ite klinicke simptome, ovisno o vremenu koje je proslo od traumatskoga dogadaja,
moguénost da se klinicke prezentacije simptoma mogu razlikovati medu sudionicima
razli¢itih trauma, kao 1 preklapanje sa simptomima drugih, komorbidnih mentalnih
poremecaja (4). Jedna je od najznacajnijih karakteristika PTSP-a stalno ponovno
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dozivljavanje, tj. prozivljavanje traumatskoga dogadaja. Bolesniku se bez poticaja iz okoline
namecu mucna i nezeljena sjeanja na traumatski dogadaj. Intruzivna sjecanja pracena su
odgovaraju¢com muénom emocionalnom reakcijom. Kod velikoga broja bolesnika javljaju se
no¢ne more, iluzije, halucinacije i disocijativne (tzv. ,,flashback®) epizode (10). Dogadaji koji
simboliziraju ili podsje¢aju na traumatski dogadaj mogu kod bolesnika izazvati intenzivnu
psiholosku patnju. Bolesnici nastoje izbjegavati misli ili emocije vezane uz traumu ili
aktivnosti 1 situacije koje pobuduju sjecanja na traumu. Takoder se moze javiti nemogucénost
sjeCanja nekoga vaznog aspekta traume (psihogena amnezija) ili izrazito smanjenje zanimanja
za znacajne aktivnosti. OgraniCen spektar afekata (nesposobnost za osjecaj ljubavi) ili osjecaj
uskra¢ene buducnosti (ne ocekuje da bi mogao izgraditi karijeru, sklopiti brak, osnovati
obitelj, imati sretan zivot...) takoder je jedna od znacajaka poremecaja. Ucestali su simptomi
PTSP-a anksioznost s tremorom i nemirom, agresivne reakcije razliCitoga intenziteta,
iracionalni osjecaj krivnje i stida, a kod PTSP-a izazvanoga borbenim iskustvom — ponovno
prozivljavanje scena iz borbe, perzistirajuca prisutnost ,,slika* poginulih suboraca, masakara,

neprijatelja koji ih zeli ubiti, zvukova bombi, raketa... (Slikal.).

N

Slika 1.1. Simptomi PTSP-a

Preuzeto s: https://www.kakosi.hr/2020/08/21/sto-ako-imam-ptsp/



https://www.kakosi.hr/2020/08/21/sto-ako-imam-ptsp/

1.1.1. Kriteriji za dijagnozu PTSP-a

Danas se za postavljanje dijagnoze PTSP-a koriste kriteriji navedeni u DSM-5:

Kriterij (A) odnosi se na izlozenost stvarnoj smrti, ozbiljnoj ozljedi ili seksualnom nasilju, ili
prijetnji od navedenoga na jedan (ili vise) od sljedecih nacina: 1. neposrednim dozivljavanjem
traumatskoga / traumatskih dogadaja, 2. osobnim svjedoCenjem takvim dogadajima kod
drugih, 3. saznanjem da se traumatski dogadaj dogodio ¢lanu blize obitelji ili bliskom
prijatelju. U slucajevima stvarne smrti ili prijetnje smréu ¢lanu obitelji ili prijatelju, dogadaj
mora biti nasilan ili slucajan, 4. dozivljavanjem ponavljanja ili ekstremnim izlaganjem
averzivnim detaljima traumatskoga dogadaja (npr. osobe koje prve skupljaju ljudske ostatke,
policajci konstantno izloZeni detaljima zlostavljanja djece). Ovaj kriterij ne odnosi se na
izlozenost putem elektronickih medija, televizije, filmova ili slika, osim u slucaju kad je

izlozenost povezana s poslom.

Kriterij (B) odnosi se na prisutnost jednoga (ili viSe) intruzivnih simptoma povezanih s
traumatskim dogadajem nakon $to se odvio takav dogadaj, i to putem: 1. ponavljajuéih,
nevoljnih 1 intruzivnih sje¢anja na traumatski dogadaj. Kod djece starije od Sest godina moze
se pojaviti repetitivna igra u kojoj su izrazene tema ili aspekti traumatskoga dogadaja; 2.
dogadajem. Kod djece ti snovi mogu biti bez povezanoga sadrzaja; 3. disocijativnih reakcija
(npr. slika 1z proslosti) prilikom kojih pojedinac osjeca ili se ponasa kao da se ponovno odvija
traumatski dogadaj. Takve reakcije odvijaju se na kontinuumu na ¢ijem se najekstremnijem
kraju nalazi potpuni gubitak svijesti o sadasnjem okruZenju. Kod djece se ovo moZe javiti
tijekom igre; 4. intenzivnoga ili dugotrajnoga psiholoskog distresa prilikom izlaganja
internaliziranim ili eksternaliziranim znakovima koji simboliziraju aspekt traumatskoga
dogadaja ili slice traumatskom dogadaju, 5. tijekom upadljivih psiholoskih reakcija na
internalne ili eksternalne znakove koji simboliziraju aspekt traumatskoga dogadaja ili slice

traumatskom dogadaju.

Kriterij (C) odnosi se na dosljedno izbjegavanje podrazaja koji su povezani s traumatskim
dogadajem koje pocinje nakon pojave traumatskoga dogadaja, putem jednoga ili oba: 1.
izbjegavanja ili truda za izbjegavanjem potresnih sjec¢anja, misli ili osjecaja o traumatskom
dogadaju ili sje¢anja, misli i osjecaja blisko povezanih s traumatskim dogadajem; 2. putem
izbjegavanja ili truda za izbjegavanjem vanjskih podsjetnika (osoba, mjesta, razgovora,
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aktivnosti, objekata, situacija) koji izazivaju uznemiruju¢a sjec¢anja, misli ili osjecaje o
traumatskom dogadaju ili eksternaliziranih podsjetnika koji su blisko povezani s traumatskim

poremecajem.

Kriterij (D) odnosi se na negativne promjene u mislima i raspolozenju koje su povezane s
traumatskim dogadajem, a koje poc€inju ili se pogorsavaju nakon traumatskoga dogadaja te su
evidentirane s dva ili vise od sljede¢ih simptoma: 1. nemoguénosti zapamcivanja vaznih
aspekata traumatskoga dogadaja (tipi¢no zbog disocijativne amnezije, a ne zbog drugih
faktora poput ozljede glave, alkohola ili droga), 2. postojanim i preuveli¢anim negativnim
vjerovanjima o samom sebi, drugima i svijetu (npr. ,Ja sam los$“, ,Nikome ne mogu
vjerovati®, ,,Svijet je u potpunosti opasan®), 3. postojanim, iskrivljenim mislima o uzroku i
posljedicama traumatskoga dogadaja koje dovode do toga da osoba krivi samu sebe ili druge
zbog traumatskoga dogadaja, 4. stalnim negativnim emocionalnim stanjem (npr. strah, uzas,
krivnja, ljutnja), 5. primjetno smanjenim interesom ili ukljucenosti u znacajne aktivnosti, 6.
osjecajem otudenosti i odvojenosti od drugih, 7. postojanom nesposobnosti doZivljavanja

pozitivnih emocija (nemoguénost dozivljavanja srece, zadovoljstva, ljubavi).

Kriterij (E) odnosi se na primjetne promjene u pobudenosti i reaktivnosti koje su povezane s
traumatskim dogadajem, a koje pocinju ili se pogorSavaju nakon traumatskoga dogadaja te su
evidentirane s dva ili viSe sljedeca simptoma: 1. razdrazljivim ponasanjem 1 ispadima bijesa
(uz malu ili nikakvu provokaciju) koji su izrazeni kao verbalna 1 fizicka agresija prema
ljudima ili objektima, 2. nesmotreno$¢u i autodestruktivnim ponasanjem, 3. pretjeranom
pobudenosti (hiperpobudenost), 4. preuvelicanom odgovoru na iznenadna zbivanja (npr. nagli
trzaj na zvuk ku¢noga zvona), 5. problemima s koncentracijom, 6. smetnjama sna (poteSkoce

pri usnivanju i spavanju, nemiran san).

Kriterij (F) odnosi se na to da je duljina trajanja smetnje (kriteriji B, C, D 1 E ) duza od mjesec

dana.

Kriterij (G) odnosi se na to da navedene smetnje osobi uzrokuju klini¢ki zna¢ajnu patnju ili

poteskoce u socijalnom, radnom ili drugom vaznom podrucju funkcioniranja.

Kiriterij (H) odnosi se na to da se smetnje ne mogu pripisati fizioloSkim ucincima razlicitih

supstanci (lijekova, alkohola) ili drugim medicinskim stanjima (11).

Kratak pregled simptoma navedenih u kriterijima DSM-5 prikazan je u Slici 1.2.
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Slika 1.2. Simptomi PTSP-a

Prilagodeno prema: https://www.alamy.com/post-traumatic-stress-disorder-ptsd-signs-and-

symptoms-illustrations-depict-man-with-post-traumatic-stress-disorder-facing-difficulty-in-
life-and-men-imaqge240732267.html

1.1.2. Fiziologija PTSP-a

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) poremecaj je povezan s traumom 1 stresorom koji se
razvija nakon izlaganja traumaticnom dogadaju, ali samo 10 — 20 % traumatiziranih osoba
razvit ¢e PTSP nakon traumati¢noga iskustva (12). Stoga otpornost ili ranjivost na razvoj
PTSP-a nakon traume, kao i odgovor na lijeenje, ovise o spolu ispitanika, neurobioloskoj,
genetskoj 1 epigenetskoj podlozi koja je pod utjecajem bioloskih, genetskih, metabolickih,
glikomskih, ali 1 psihosocijalnih ¢imbenika, prisutnosti ili odsutnosti socijalne podrSke te

sposobnosti suo¢avanja i izlozenosti ranim zivotnim iskustvima (12).

Pretpostavlja se da su promjene u aktivnosti i funkcioniranju razli¢itih neurotransmitorskih i
neuroendokrinih sustava povezane s neurobioloSkom osnovom PTSP-a. Neurobioloska
podloga PTSP-a nije do kraja razjasnjena i povezuje se s promjenama u zivéanom prijenosu
posredovanom  neurotransmitorima, gama-aminomaslacnom kiselinom (GABA-om),
glutamatom, noradrenalinom, dopaminom, serotoninom, acetilkolinom, opioidima te s

promjenama aktivnosti osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezne zlijezde (os HHN) i
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hipotalamus-hipofiza-stitna zlijezda (13). Upravo su te promjene odgovorne za pojavu

raznovrsnih simptoma karakteristicnih za PTSP.

Fiziologija PTSP-a obuhvaca poremecenu regulaciju neurokemijskih sustava uz oslobadanje
hormona povezanih sa stresom kao S§to su adrenalin, kortizol, vazopresin, noradrenalin i
endogeni opioidi (13). Kod zdravoga covjeka razine kateholamina i kortizola, koje se
oslobadaju tijekom stresa, proporcionalne su razini stresa. Negativnom povratnom spregom
kortizol inhibira aktiviranu os HHN i funkciju hipofize, hipotalamusa, hipokampusa i
amigdala. Za razliku od normalne akutne stresne reakcije, gdje povisena razina kortikotropin-
oslobadajuc¢ega hormona (CRH) dovodi do pojacanoga oslobadanja adrenokortikotropnoga
hormona ili ACTH-a, a ACTH poti¢e lucenje kortizola, kod oboljelih od PTSP-a razine
kortizola u krvi trajno su snizene. Ovaj Se paradoks objasnjava pojacanom negativnom
spregom u osi HHN-a, do ¢ega dolazi tijekom razvoja PTSP-a. Os HHN-a postaje pojac¢ano
osjetljiva na kortizol te se iskljucuje prije no $to kortizol uspije adekvatno ograniciti reakciju
simpatickoga ziv€anog sustava. Ovakva disfunkcionalna regulacija fizioloskoga odgovora na
stres dovodi do protrahirane pojaane reaktivnosti simpati¢koga Ziv€anog sustava te se
manifestira produzenom reakcijom straha i kroni¢ne povecane pobudenosti kod oboljelih od
PTSP-a (14). Hipersenzitivnost receptora u hipofizi, koja dovodi do sniZene razine kortizola,
pokazana je deksametazonskim supresijskim testom koji je ponavljano pokazivao pojacanu
supresiju kortizola kod pacijenata s PTSP-om (15). Smatra se da postoji nedovoljna razina
kortizola u vrijeme same traume, pri ¢emu druge bioloSke reakcije nisu inhibirane, tako da se

dogada prolongirana aktivacija nekih odgovora na stres.

1.2. Neurobiologija PTSP-a

1.2.1. Odgovor na stres

Kod bolesnika s PTSP-om utvrdeno je postojanje povezanosti s deficitom smanjenja
intenziteta straha, povecenim generiranjem straha, osje¢ajem prijetnje od neutralnih podrazaja
1 osjecaja opasnosti u sigurnom okruzenju. Vjeruje se da ti poremecaji kondicioniranja
strahom leZze u osnovi mnogih simptoma PTSP-a i da koreliraju s nekim bioloskim
abnormalnostima utvrdenim u bolesnika s PTSP-om (16). To¢an mehanizam kojim trauma
uzrokuje poremecaj regulacije straha jo$ uvijek nije potpuno jasan. Bez obzira na to je li

stresor bio akutan ili kronican, zivotno ugrozavaju¢i dogadaji, koji su u podlozi
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psihopatologije PTSP-a, obi¢no uzrokuju produljen odgovor na stres. Privremeni stresni
odgovori (koji traju u minutama ili satima) mogu poboljSati plasticnost mozga i kogniciju
(17). Traumatski stresori Cesto su povezani s kroni¢nim (danima do tjednima) stresnim
odgovorima koji Stete neuronima u mozgu i ¢esto su poprac¢eni poremecajima u ponasanju
(18). Vecina ljudi koja je izlozena Zivotno ugrozavajucoj traumi barem ¢e prolazno imati

simptome PTSP-a.

Kako ¢e pojedinac odreagirati na strah i nacin na koji ¢e se manifestirati trajne reakcije na
stres, slozen je proces koji ukljucuje gentske i okolinske ¢imbenike, zivotni stadij, znacajke
traumati¢noga stresa i posttraumatskoga socijalnog konteksta (19). Rizik od psihopatologije
proporcionalan je jacini traume. Dakle, nekontrolirani, nepredvidivi, ponavljani i ozbiljni
stresori povecavaju vjerojatnost aktiviranja modela trajne prijetnje koja dovodi do kroni¢nih

reakcija na stres s naknadnim bioloskim i bihevioralnim abnormalnostima (18, 20).

Biopsihosocijalni ¢imbenici rizika ranjivosti (npr. Zenski spol, povijest stresa u djetinjstvu ili
predispozicija za razvoj psihi¢kih bolesti) predstavljaju poveéan rizik za razvoj poremecaja
povezanih sa strahom, a ujedno su povezani s modelom trajne prijetnje i dugotrajnih odgovora

na stres nakon teskih traumati¢nih dogadaja (21, 22).

Razli¢iti rizicni ¢imbenici mogu objasniti zaSto postoje tolike varijabilnosti prijavljenih stopa
PTSP-a. U prosjeku manje od 10 % osoba izlozenih ekstremnom stresu razvije PTSP. No,
stopa PTSP-a iznosi 20 % nakon nasilja i do 50 % kod Zrtava silovanja (23). Medu
izbjeglicama stope PTSP-a kre¢u se od 4 do 86 %, a vece stope povezane su s teZinom traume
(24). Medu prezivjelima zrtvama holokausta iz Auschwitza 80 % ih je kao vodeci simptom
manifestiralo intruzivna sjecanja ponovnoga prozivljavanja, 90 % ih je imalo ponavljane
no¢ne more 1 100 % je manifestiralo poremecaje spavanja (25). Podatci zajedno upucuju da
bi, unato¢ stupnju otpornosti pojedinca, povecanje koli¢ine traumati¢noga opterec¢enja na
kraju moglo ubrzati psihopatologiju (26). Dakle, varijabilnost posttraumatskih ishoda mogla
bi biti posljedica individualiziranoga praga na kojem osoba razvija produljeni odgovor na
stres i naknadnu psihopatologiju. U tom konteksu moze se i objasniti individualna razli¢itost
razvoja i simptoma PTSP-a, trajanje simptoma, utjecaj simptoma PTSP-a na ukupnu kvalitetu

zivota od stupnja invalidnosti, socijalnoga funkcioniranja i razvoja ovisnosti.



1.2.2. Sinapticki model patologije kroni¢noga stresa

Razvoj novih radioloSkih metoda neuroprikaza posljednih desetlje¢a doprinio je brojnim
novim spoznajama o strukturi, neurokemiji i funkciji amigdala, medijalnoga prefrontalnog
korteksa (PFC-a) i hipokampusa kod pacijenata oboljelih od PTSP-a, uz detekciju
neuroanatomskih abnormalnosti. Ekstremni ponavljajuci stresori dovode do promjena u
neuronima i sinapsama u smislu smanjenja broja neurona te povecanja sinapticke gustoce. Na
zivotinjskim modelima kroni¢an stres dovodi do smanjene sinapti¢ke povezanosti u PFC-u i
hipokampusu, dok je porast sinapticke povezanosti najocitiji u nukleus akumbensu |

bazolateralnoj amigdali (18, 27).

U PFC-u i1 hipokampusu produljeni odgovori na stres povezani su s poremecéajem signalizacije
glukokortikoida, upalnim reakcijama, smanjenom koncentracijom mozdanoga neurotrofnog
¢imbenika (BDNF-a), deficitom astrocita, smanjenjem ponovne pohrane glutamata
oslobodenoga u sinapsama, S$to pak dovodi do povecane koncentracije izvanstani¢noga
glutamata i ekcitotoksi¢nosti (28). Nadalje, produljeni odgovor na stres odrzava paradoksalni
porast izvanstani¢noga glutamata unato¢ znacajnom smanjenju glutamatne neurotransmisije i
receptora za N-metil-D-aspartat (NMDAR) i receptora za a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazloepropionsku kiselinu (AMPAR) (29). Ove molekularne promjene dovode do atrofije
neurona, smanjenja dendrita 1 arborizacije, smanjenja sinapticke gustofe 1 smanjene snage
neurotransmisije. U pretklinickim studijama taj je gubitak sinapsi i njihove povezanosti
izravno povezan s poremecajima u ponaSanju, ukljucujuéi poremecaj raspoloZenja i

anksioznosti (30).

Ovaj model upucuju na nizu aktivaciju medijalnih prefrontalnih regija te hiperaktivnost
amigdala tijekom simptomatskih stanja i tijekom procesiranja afektivnih informacija
povezanih s negativnim emocijama, odnosno traumom. Odgovor amigdala pozitivno je
povezan s ozbiljnoS¢u simptoma PTSP-a (31). U amigdali je kroni¢ni stres povezan s
funkcionalnim i strukturnim promjenama u smislu smanjene sinapticke aktivnosti u
medijalnoj amigdali, a pojacane sinapticke aktivnosti i porastom BDNF-a u bazolateralnoj
amigdali (32). Znacajno je da je jedan stresor dovoljan za povecanje BDNF-a u bazolateralnoj

amigdali, $to je vidljivo jedan dan nakon stresa i taj ucinak traje najmanje deset dana (32).



Pojedinacni stresor takoder postupno povecava sinaptogenezu bazolateralne amigdale tijekom
desetodnevnoga razdoblja, $to je paralelni proces s postupnim porastom anksioznoga
ponasanja (33). Sli¢no tome, jednokratna visoka doza kortikosterona inducira ponaSanje nalik
na anksioznost i pojacava hipertrofiju bazolateralne amigdale i traje vise od deset dana (34).
Nakon odmaka od stresora sinapti¢ki gubitak u hipokampusu i PFC-u, smanjenje regulacije
BDNF-a i sli¢ni poremecaji u ponaSanju oporavljaju se u roku od dva do cetiri tjedna, dok
povecana sinaptogeneza bazolateralne amigdale, poviSena regulacija BDNF-a i s tim
povezano ponaSanje poput anksioznosti — nisu reverzibilni u istom vremenskom razdoblju
(35, 36). U nukleus akumbensu izloZenost kroni¢nom stresu takoder je povezana s
neuronskom hipertrofijom, ukljucujuéi povecanje BDNF-a te sinapticke gustoce i snage (37).
Dorzalni anteriorni korteks girusa cinguli i insula pokazuju sklonost hiperreaktivnosti kod
PTSP-a, $to se moze naci i kod drugih anksioznih poremecaja (14). Suprotno tome, medijalni
prefrontalni korteks volumetrijski je manji i hiporeaktivan tijekom simptomatskih stanja i
obavljanja emocionalnih kognitivnih zadataka, a reaktivnost je inverzno povezana s
ozbiljnos¢u simptoma PTSP-a (38). Intruzivni simptomi mogu biti povezani s nesposobnosc¢u
visih struktura (hipokampus, medijalni frontalni korteks) da ublaze pobudljivost i distres koji

se procesuira kroz amigdale u odgovoru na prisje¢anje traumatskoga dogadaja (39).

1.2.3. Dvostruki model patologije: Aminokiselinski prema monoaminskim

poremecajima

Dvostruki model patologije upucuje da je patologija traume 1 stresa neovisno povezana s
patologijom na bazi aminokiselinskih neurotransmitora i s patologijom temeljenom na
poremecajima monoaminskih neurotransmitora (40). U aminokiselinskom modelu poremecaji
su usko povezani s istaknutom disregulacijom glutamata i sinaptickim gubicima, Sto je
vidljivo rezistencijom na lijeCenje monoaminergi¢kim lijekovima, promjenama glutamata 1
GABA markera i signalizacijom, te ukupnim strukturnim korelatima sinaptickog gubitka na
neuroradioloSkim prikazima magnetske rezonancije (MRI) (40). Suprotno tome, monoaminski
model usko je povezan s poremecajem regulacije monoaminskih neurotransmitora i
sinaptickim dobitcima, Sto je vidljivo pojaanim odgovorom na monoaminergicke lijekove,

znakovima autonomne disregulacije i hipertrofijom sive tvari (41).



Stoga karakteristike traume, zajedno s individualnom predispozicijom, mogu diktirati uzorak
bioloSkoga poremecaja (tj. aminokiselinskoga ili monoaminskoga) i povezane abnormalnosti
u ponasanju (npr. PTSP ili depresija) (26). Na primjer, odredeni stresori, poput pojedinacnoga
produljenog stresa, vjerojatnije ¢e izazvati kljucne simptome PTSP-a (42). Model dualne
patologije u pocetku je predlozen za veliki depresivni poremecaj (41). Medutim, razli¢iti
nalazi takoder podrzavaju primjenjivost ovoga modela na PTSP. Prvo, traumatski stres moze
pokrenuti PTSP 1/ili depresiju, kao i povecati rizik od nekoliko drugih poremecaja povezanih
sa stresom (43). Drugo, teorija o patologiji kroni¢noga stresa jasno ukljucuje patologiju i
aminokiselinskih i monoaminskih neurotransmitora u PTSP-u. Treée, uz opsezne dokaze koji
se odnose na sinapticki gubitak u okviru patologije, na bazi aminokiselinskih
neurotransmitora u PTSP-u (44), postoje i snazni dokazi o disregulaciji kateholamina kod
bolesnika s PTSP-om (45).

1.2.4. Model trostruke mreze

Pretpostavlja se da smanjena sinapticka povezanost u podru¢ju hipokampusa i povecana
sinapticka povezanost u amigdalama mogu biti predisponirajuc¢i ¢imbenik koji se pogorsava
indeksom traumatskoga dogadaja, a koji uzrokuje poremecaje u funkciji pamcenja i
ekstinkcije straha (46). Nedavno je predlozen sveobuhvatniji model — poznat kao model
trostruke mreze (47). Model trostruke mreze nije specifican za PTSP, ve¢ za Sirok raspon
psihopatoloskih prezentacija (48). Ovaj mrezni model temelji se na trima velikim unutarnjim
mrezama povezivanja u kojima su zadani nafin rada mreze, sredi$nja izvrSna mreza i

izdvojena mreZza, prikazani u Slici 1.3.
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Reglacija nanize (top-down)

Sredisnja izvrsna mreza
MODULACIJA | aktivnosti konektivnost
e gubitak ,top-down" regulacije
e kognitivni deficiti

Mreza izdvajanja
T aktivnost i konektivnost
 pojacana detekcija prijetnji
e oslabljena modulacija

Mreza zadanog nacina rada
| aktivnost i konektivnost
o disocijacija e izbjegavanje e intruzivne misli

Slika 1.3. Mrezni model PTSP-a

Preuzeto i prilagodeno prema Abdallah CG, Sanacora G, Duman RS, Krystal JH. The
neurobiology of depression, ketamine and rapid-acting antidepressants: Is it glutamate
inhibition or activation? Pharmacol Ther. 2018;190:148-158.

Slika 1.3. prikazuje kortikalne prikaze mreze izdvajanja (SN; naranCasta i zuta), srediSnje
1zvrSne mreze (CEN; crvena) 1 mreze zadanoga nac¢ina rada (DMN; zelena). PTSP je povezan
s hiperaktivnom mreZzom izdvajanja S§to dovodi do pojacane detekcije prijetnji i oslabljene
modulacije, srediSnje izvrSne mreZze i mreze zadanoga nacina rada. S druge strane, deficiti
sredi$nje izvrSne mreze 1 mreze zadanoga nacina rada povezani su s poremecajima u najvisoj
kontroli, kao i s drugim simptomima karakteristicnim za PTSP, poput izbjegavanja i

intruzivnih misli.

Mreza zadanoga nacdina prostorno obuhvaca vazna podrucja u straznjem cingularnom
korteksu, medijalnom PFC-u i medijalnom sljepoo¢nom reznju, uklju¢ujuci hipokampus (49).
Poznato je da se ukljuuje u autoreferencijalne, introspektivne procese i autobiografsko
pamcenje. U skladu sa svojom funkcijom, najaktivniji je u mirovanju, a hipoaktivan tijekom
zadataka usmjerenih k cilju. Kod osoba s PTSP-om poznato je da je ,zadani nain“

hipoaktivan 1 slabo povezan (50), a ¢ime se mogu objasniti simptomi disocijacije,
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izbjegavanja i nametanja (47). Poznato je da srediSnja izvrSna mreza, koja je usidrena
prvenstveno u dorzolateranom PFC-u, sudjeluje u usmjerenom ponasanju i regulaciji osjecaja.
Smatra se da nalazi o nepovezanosti u PTSP-u odrazavaju gubitak modulacije nad krugovima
za otkrivanje straha/prijetnje i nedostatke u kognitivnoj i izvr$noj funkciji (26). Mreza
izdvajanja ima vazne ¢vorove u inzuli, dorzolateralnom cingulastom korteksu i moguce
amigdali. Mreza istaknutosti implicirana je u odgovoru na subjektivnu istaknutost i u skladu s
tim arbitrira izmedu sredi$nje izvr$ne mreze (pozitivno na zadatak) i zadane mreze (negativno
na zadatak) (51). Smatra se da poremecaj u konektivnosti u istaknutoj mrezi naruSava ovu
arbitraznu funkciju, $to rezultira niskim pragom izdvojenosti 1 hipervigilantnim stanjem (52).
Ukratko, prosirivanjem modela sklopa fronto-limbi¢nog straha, model trostruke mreze mozda
¢e bolje objasniti razlic¢ite endofenotipove kod PTSP-a, kao i simptomologiju uobicajenih
popratnih bolesti (47). Uz to, pruza konstrukt za bolje razumijevanje medusobne povezanosti
uzorka mikrostrukturnih sinaptickih poremecaja 1 slozenosti klini¢kih psihopatoloskih

prikaza.

1.3. Kognicija

Jedna od najjednostavnijih definicija kognicije jest da je kognicija ili spoznaja sve $to je
povezano sa znanjem. NajceSca je definicija kognicije sposobnost obrade podataka putem
percepcije (stimulus koji dobijamo putem razli¢itih ¢ula), znanje koje se dobije kroz iskustvo i
subjektivne karakteristike koje omogucavaju da se spoje sve ove informacije u svrhu
shvacanja i tumacenja svijeta koji nas okruzuje (53). Dakle, kognicija je sposobnost koju
osoba ima i prima i obraduje podatke dobivene iz razli¢itih izvora (percepcija, iskustvo,
uvjerenja...) kako bi ih pretvorila u znanje. Kognicija je dio ljudskoga intelektualnog razvoja
1 iskustva, a ukljucuje razlicite kognitivne procese, kao $to je u€enje, paznja, memorija, jezik,
rasudivanje, donoSenje odluka itd. Dakle, sve ono §to se koristi za stjecanje novih znanja 1 za

donosenje odluka na temelju onoga $to je ve¢ poznato, naziva Se kognitivnim procesima.

Kognitivne sposobnosti ljudi vjerojatno su najnaprednije u ¢itavom Zivotinjskom carstvu, a
razlog tome je najvjerojatnije u proSirenom mozdanom korteksu i visoko razvijenoj
prefrontalnoj kori (54). Postoji mnogo razli¢itih domena klini¢koga konstrukta kognicije, a
ukljucuje paznju, pamcenje (radno i dugoro¢no), percepciju, jezik, rjeSavanje problema,
razumijevanje, zaklju€ivanje, racunanje, Citanje i govor. Kognicija se mijenja tijekom Zivota
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uskladujuéi razvoj, sazrijevanje i starenje mozga (54). Emocionalna su iskustva sveprisutna i
vazna, a mozda Cak i kritina u akademskim okvirima jer emocije moduliraju gotovo svaki
aspekt kognicije (55). Cak i sama tema sadrzaja utjete na emocije koje utje¢u na sposobnost
ucenja i pamcenja (55). Brojna su istrazivanja potvrdila utjecaj emocija na kognitivne
procese, ukljucujué¢i utjecaj na paznju (56), ucenje i pamcenje (57), zakljucivanje (58) i
rjeSavanje problema (59). Pretpostavlja se da i emocionalni podrazaji traze viSe ,,izvora“
paznje od neemocionalnih podrazaja (60). Stoga se Cini da se osoba sje¢a zZivo 1 tocno

emocionalnih iskustva / podrazaja, ¢ak i nakon duzega protoka vremena (55).

Istrazivanja pokazuju da se bolje pamte informacije ,,nabijene” emocijom od neutralnih
informacija (61), Sto je pokazano i kod PTSP-a (62). Kognitivni deficit moze se tumaciti kao
simptomi kada su oStecene domene ,,hladne kognicije“ (paznja, paméenje, radna memorija
itd.), a mogu se tumaciti i kao interakcija s emocionalnim ili motivacijskim ¢imbenicima u
slucajevima oStecenja ,,vruce kognicije (donosenje odluka, impulzivnost, drustvena spoznaja
itd.) (63). Anatomske i funkcionalne promjene u limbi¢kim strukturama, poput prednjega
cingularnog korteksa, amigdale, hipokampusa i orbitofrontalog korteksa, osim uloge u obradi
emocija, takoder su ukljuceni u kognitivnu kontrolu, ucenje i pamcenje (64). Navedeno se
posebno odnosi na hipokampus (65) i amigdalu (66) koji su izravno povezani s kodiranjem
memorije. Druge regije, kao na primjer orbitofrontali korteks i prednji cingularni korteks,
posreduju u ucenju (67) 1 takoder kontinuirano posreduju azuriranje predvidanja buducih
kognitivnih zahtjeva dohvacanjem postojeCega memorijskog sadrzaja (68). Osim toga,
dorzolateralni prefrontalni korteks i ventrolateralni prefrontalni korteks, koji su povezani s
pretrazivanjem memorije i kognitivnom kontrolom, takoder posreduju u regulaciji
subkortikalnih limbickih struktura (69). Izlozenost stresu i traumatskim dogadajima ometa
funkcioniranje PFC-a i dovodi do nesmotrenoga ponaSanja, gubitka kontrole i sposobnosti

odrzavanja paznje, odnosno do svih karakteristi¢nih simptoma PTSP-a (70).

1.4. PTSP i kognicija

PTSP je iscrpljujuca psihopatoloska posljedica izlozenosti traumatskom dogadaju i povezan je
s visokom stopom morbiditeta 1 mortaliteta (71). Poremecaj karakteriziraju intruzivne misli,
izbjegavanje, trajne negativne promjene kognicije 1 raspolozZenja, uz pojacanu pobudenost i
reaktivnost (11). Bolesnici koji boluju od PTSP-a pokazuju uporne i intenzivne reakcije straha
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kada su izlozeni situacijama koje su povezane s prethodnim traumatskim dogadajem ili kada
su situacije kontekstualno neprikladne te ih tumace kao prijetnju unato¢ sigurnom kontekstu
(72). Kljuéna je znacajka PTSP-a o$tecenje neurokognitivnih funkcija koje se uglavnom
ocituje deficitima paznje i brzine obrade, izvr$nih funkcija i verbalnoga uenja i paméenja
(73). Smatra se da je stupanj kognitivnoga oste¢enja pozitivno povezan s tezinom simptoma
PTSP-a (74). Znacajno je da neki od ovih kognitivnih deficita mogu utjecati na ucenje, ali i na
ponasanje koje blokira strahom izazvana sjecanja, tj. na ekstinciju straha (75). Neuroslikovne
studije kod ljudi upucuju na klju¢nu ulogu ,,mreze straha* u PTSP-u. Naime, regije koje Cine
,mrezu straha® jesu amigdala, ventromedijalni prefrontalni korteks (vmPFC), prednji
cingularni korteks i hipokampus (Slika 1.4.) i klju¢na su podrucja koja su temeljne regije

povezane s etiologijom, progresijom i perzistiranjem PTSP-a (16).
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Slika 1.4. Mreza straha kod ljudi
Kratice: vmPFC = ventromedijalni prefrontalni korteks; dACC =

dorzalni dio prednjega cingularnog korteksa; Ami = amigdala; Hipo = hipokampus.

Preuzeto i prilagodeno prema Quinones MM, Gallegos AM, Lin FV, Heffner K.
Dysregulation of inflammation, neurobiology, and cognitive function in PTSD: an integrative
review. Cogn Affect Behav Neurosci. 2020;20(3):455-480.

Slika 1.4. prikazuje: Amigdala i dorzalni dio prednjega cingularnog korteksa pokazuju snaznu
aktivaciju tijekom stjecanja 1 izraZzavanja straha. Ekstincija strahom izazvanih sjecanja i
prisje¢anje na tu ekstinciju snazno je povezana sa smanjenom aktivno$¢u ventromedijalnoga

prefrontalnog korteksa i hipokampusa.

Vazno je istaknuti da strukturna 1 funkcionalna povezanost unutar ovih regija mozga podrzava

preuzimanje strahom izazvanih sjecanja 1 njihovu ekstinciju (76). Upalni procesi takoder se
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dovede u vezu s etiologijom PTSP-a, no rezulati studija koje su se bavile tom problematikom
nisu konzistentni (77). Na temelju visokoga komorbiditeta PTSP-a i depresije, i na temelju
studija koje povezuju depresiju s upalnim procesima (78), moze se pretpostaviti da postoji
veza izmedu PTSP-a i upalnih procesa. Nalazi iz literature takoder pokazuju izrazit upalni
profil kod bolesnika s PTSP-om koji u komorbiditetu imaju i depresivni poremcaj, za razliku

od onih koji imaju samo PTSP, bez dijagnoze depresivnoga poremcaja (79).

1.4.1. Amigdala

Amigdala ili amigdaloidni kompleks heterogena je skupina jezgara i kortikalnih regija
smjeStenih u medijalnom temporalnom reznju, rostralno od hipokampusa i repa nucleus
caudatus. Smatra se jednim od bazalnih ganglija, a dio je limbi¢koga sustava. Vazan je centar
za regulaciju razli¢itih emocija i kognitivnih funkcija, a ima kljuénu ulogu u kodiranju
emocionalnih sje¢anja te u percepciji i obradi straha. Poveéana aktivnost u amigdali uklju¢ena
je u stjecanje, konsolidaciju i ekspresiju straha (80). U studijama koje su koristile paradigmu
kondicioniranja i ekstinkcije straha bolesnici s PTSP-om, u odnosu na osobe koje su izloZene
traumi, ali nisu razvile PTSP, pokazuju veéu aktivaciju amigdale tijekom izloZenosti
averzivnom podrazaju (faza uvjetovanja straha) (81). Na ogranicenom broju studija na
ljudima evidentirane su razli¢ite promjene unutar subnukleusa amigdale povezane s PTSP-
om, smanjeni volumen lateralne, paralaminarne i superficijalne jezgre amigdale, a povecan
volumen centralne, medijalne i kortikalne jezgre u bolesnika s PTSP-om u odnosu na osobe
1zloZzene traumi, ali bez dijagnoze PTSP-a (82). Jedna studija povezala je tezinu simptoma
PTSP-a s ,,uvlacenjem* centromedijalne amigdale u uzorku veterana s PTSP-om koji su bili

izloZeni borbi (83).

1.4.2. Ventromedijalni prefrontalni korteks

PFC je zaduzen za svjesni dozivljaj emocija i Sirok raspon emocionalnih reakcija, 0dnosno
afektivno procesiranje. Razlikuju se dorzolateralni, ventromedijalni i orbitofrontalni PFC
(84). Podatci o oStecenju dorzolateralnoga PFC-a upucuju na povecanu vjerojatnost razvijanja
depresivnih simptoma, §to upucuje na utjecaj ovih kortikalnih dijelova na pozitivne afekte
koji, kad su poremeceni, povecavaju vjerojatnost javljanja depresivne simptomatologije.

Bechara 1 suradnici pronaSli su podatak da bolesnici s bilateralnim lezijama
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ventromedijalnoga PFC-a ne mogu anticipirati buduce pozitivne i negativne posljedice svojih
ponasanja, iako neposredne posljedice nagradivanja i kaZznjavanja utjecu na njihovo ponaSanje
(85). Dakle, ventromedijalno podruc¢je PFC-a vjerojatno je najizravnije uklju¢eno u nastajanje
osnovnih pozitivnih i negativnih stanja u odsutnosti neposredno prisutnih poticaja, dok
dorzolateralni PFC vjerojatno sadrzi ciljeve osobe (84). Upravo je smanjeni volumen i
aktivnost ventromedijalnoga PFC-a jedan od biomarkera za PTSP (86). Studije pokazuju
izravnu korelaciju izmedu ventromedijalnoga PFC-a u ljudi i procesa ekstinkcije straha (87).
Smanjena regulatorna aktivnost ventromedijalnog PFC-a povezana je s losijim rezultatima
ucenja 1 s deficitom procesa konsolidacije 1 prisje¢anja (88). Nalazi iz literature takoder
pokazuju jasan obrazac povecane aktivacije ventromedijalnoga PFC-a tijekom uvjetovanja
straha, ali smanjene aktivnosti tijekom ucenja ekstinkcije straha medu pojedincima s PTSP-
om (89). Zanimljivo je da studije koje koriste druge zadatke, koji nisu povezani s
uvjetovanjem i ekstinkcijom straha, pokazuju negativne korelacije izmedu aktivacije
ventromedijalnoga PFC-a i tezine simptoma PTSP-a (90). Navedeno upucuje da smanjana

aktivnost ventromedijalnoga PFC-a vjerojatno ima kompliciraniju ulogu u PTSP-u.

1.4.3. Prednji cingulatorni korteks

Prednji cingulatorni korteks poveznica je izmedu limbi¢koga sustava i onih struktura koje
omogucuju sposobnost planiranja, rasudivanja, i konceptualnih apstrakcija: vise kognitivne
funkcije smjestene su u neokorteksu. Povezan je s procjenjivanjem i regulacijom emocija, kao
1 s usmjeravanjem paznje na prijetnju, Sto ¢e onda dalje posluziti kao put odgovora na stres
koji vodi do daljnje stimulacije autnomnoga zivéanog sustava, odnosno poveéanja simpaticke
aktivnosti (91). Neuroslikovne studije pokazuju da pacijenti s PTSP-om imaju  manji
volumen dorzalnoga dijela prednjega cingulatornog korteksa, a $to je onda, uz povecanu
aktivnost dorzalnoga dijela prednjega cingulatornog korteksa, povezano s perzistiraju¢im
simptoma PTSP-a (92). Jedna studija pokazala je da je aktivnost dorzalnoga dijela prednjega

cingulatornog korteksa povezana s povecanim obiteljskim rizikom za razvoj PTSP-a (93).

1.4.4. Hipokampus

Hipokampus je cijela bilateralna struktura medijalnoga dijela sljepocnoga reznja sisavaca koja

izgleda kao brezuljak §to se izbocuje u donji rog lateralne komore. Spada u limbicki sustav i
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ima vaznu ulogu u ucenju i pamcenju te prostornoj orijentaciji. Otkrice ,,stanica mjesta® (eng.
place cells) dovelo je 1970. godine do teorije koja govori da hipokampus djeluje kao
kognitivna mapa prostora, odnosno sluzi kao sustav za prostornu orijentaciju i memoriju (94).
Sudije 0 PTSP-u pokazale su da hipokampus ima vodecu ulogu u kodiranju i prepoznavanju
znakova iz okoliSa tijekom stjecanja straha i ucCenja ekstinkcije straha (95). Poremecena
aktivnost u funkciji hipokampusa moze dovesti do poremecaja u moduliranju kontekstualnih
sjeCanja Sto onemogucuje pojedincu s PTSP-om da napravi razliku izmedu sigurnoga I
prijete¢ega konteksta (72). Studije takoder pokazuju da deficit funkcije hipokampusa u
vrijeme izlozenosti traumi kod pacijenata s PTSP-om moze dovesti do loSe povezanosti
konteksta s traumatskim dogadajem (96), Sto onda dovodi do oSte¢enja pamcenja strahom
izazvanih sjecanja i kasnije do generalizacije ekspresije straha u razliite kontekste. Dakle,
prethodno smanjena aktivnost hipokampusa mogla bi biti pokazatelj unaprijed postojece
ranjivosti za razvoj PTSP-a (89). Kod ispitanika s dijagnozom PTSP-a koji nisu prosli test
ekstinkcije straha pronadena je smanjena aktivacija hipokampusa (87), a smanjena aktivnost
mogla bi biti povezana sa smanjenim volumenom hipokampusa (97). Pacijenti kojima je
dijagnosticiran PTSP imaju znacajno manji volumen hipokampusa (98), ¢ak i kad se
usporeduju s kontrolnim pojedincima koji su bili izlozenim traumi, ali nisu razvili PTSP (99).
Veéi volumen hipokampusa povezan je s dobrim odgovorom na lijeCenje PTSP-a. Naime,
pacijenti s PTSP-om koji su imali veéi pocetni volumen hipokampusa postizali su bolje
terapijske pomake u lijeCenju nakon primjene terapije, dakle, podatci upucuju da veci
volumen hipokampusa potencijalno olakSava bolji terapijski odgovor i veéi kapacitet za

ekstinkciju strahom izazvanih sje¢anja (100).

1.4.5. Funkcionalna povezanost sklopa amigdala — ventromedijalni PFC — prednji

cingularni korteks — hipokampus

Funkcionalne abnormalnosti u ,,mrezi straha® upucuju na opcenitu disfunkciju neuralnih
krugova u PTSP-u (101). Neuroslikovne studije pokazuju dominantni okvir poremecene
mrezne povezanosti, podrzavajuci ,,top-down* regulaciju temporalnih struktura (tj. amigdala
i hipokampusa) putem frontalnih regija u PTSP-u (102). Ispitanici s PTSP-om pokazuju
izrazito smanjenu aktivnost ventromedijalnoga PFC-a koja korelira s pove¢anjem aktivnosti
amigdale (103), pokazujuéi dosljednost ovoga uzorka aktivacije mozga u mrezi straha kod
PTSP-a (16). IzloZenost podraZajima koji su sli¢ni trumatskim znacajno je smanjila
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zadatcima posredovanu funkcionalnu povezanost izmedu desne amigdale i ventromedijalnoga
PFC-a medu ispitanicima s PTSP-om (104). U zdravih sudionika aktivacija dorzalnoga dijela
prednjega cingulatornog korteksaa i deaktiviranje metabolizma ventromedijalnog PFC-a
znacajno korelira s veCom aktivno$¢u amigdale u mirovanju, nadalje podupiru¢i inhibitornu
ulogu ventromedijalnoga PFC-a na amigdalom posredovanu ekspresiju straha i ulogu
prednjega cingularnog korteksa u promociji istoga (105). Osim toga, tezina simptoma PTSP-
a, osobito pojac¢ana pobudenost, povezana je s negativnom povezano$¢u izmedu medijalnoga
PFC-a i amigdala (106). Kod zdravih osoba istodobna aktivacija amigdale i hipokampusa
moze biti vazna za ucenje kontekstualno uvjetovanoga straha (107). Ekstincija strahom
izazvanih sjecanja dovodi do smanjene aktivnosti i ventromedijalnoga PFC-a i hipokampusa,
Sto dodatno pokazuje ulogu ovih regija mozga u kontekstualnoj modulaciji ekstincije straha i
na taj nacin doprinosi deficitima kontekstualne obrade (108). Smanjena aktivnost
ventromedijalnoga PFC-a i hipokampusa, zajedno s povecanom aktivno$éu amigdale i
dorzalnoga prednjeg cingularnog korteksa, doista moze biti temelj oslabljenih procesa
ekstinkcije straha koje je i opazeno u bolesnika s PTSP-om (109). Posljednja istrazivanja iz
podru¢ja PTSP-a upucuju da je aktivnost i funkcionalna povezanost ovih regija mozga
komprimitirana i kod PTSP-a, ali i da je osjetljiva na upalne procese (89). Novi nalazi su na
tragu neuroupalnih procesa koji su relevantni za razvoj, perzistiranje i progresiju PTSP-a (89).
Treba istaknuti da su amigdala, PFC, prednji cingularni korteks i hipokampus takoder
srediSnje regije za kogniciju, odrZzavanje paznje, brzinu obrade, izvrSnu funkcije 1 pamcenje.
Znacajno je da neki od ovih kognitivnih procesa takoder mogu utjecati uvjetovanje i
ekstinkciju straha (75). Dakle, potencijalna disregulacija upale, zajedno s poremeéenom
neuralnom povezanosti, mogla bi imati Stetne implikacije na kognitivnu funkciju, a onda i na

njezin doprinos trajnim simptomima PTSP-a (89).

1.5. Kognitivni deficiti u PTSP-u

Kognitivni deficiti i PTSP povezani su zajednickom etiologijom u smislu promjena u
neurobioloskim putevima i povecanoga upalnog odgovora. Izmedu kognicije i emocija
postoje dvosmjere veze, Sto upucuje da bi kognitivni deficiti mogli imati srediSnju ulogu u
razvoju, perzistiranju i ozbiljnosti simptoma PTSP-a, a $to bi moglo objasniti i Cesti lo$
terapijski odgovor (110). Studije 0 PTSP-u pokazuju poremecaje pamcenja, dok su nedostak
paznje, brzina obrade i deficiti izvrSnih funkcija evidentirani empirijski klinickim
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opservacijama (111). Evidentno je da je veza izmedu PTSP-a i kognitivnih deficita
dvosmijerna: kognitivni deficiti mogu biti dio psihopatologije PTSP-a ili mogu biti ¢imbenici
rizika za nastanak PTSP-a (112). Zbirni podatci upucuju da sredi$nja i periferna upala moze
imati Stetne ucinke na kogniciju (113). Kod mentalnih poremdaja, pa tako i depresije i
anksioznosti, povecana upala povezana je sa slabljenjem kognitivnih funkcija (114). Upala
doprinosi regulaciji neuronskih, molekularnih i stani¢nih procesa koji su u podlozi
kognitivnih funkcija, ukljucujuéi i neuroplasti¢nost, neurogenezu i dugorocno potenciranje
(115). Studije na Zivotinjama pokazuju da upala ima srediSnju ulogu u neurokognitivnoj
podlozi simptoma sliénih PTSP-u, uklju¢uju¢i ucenje kondicioniranja i ekstinkcije straha
(116). Vrlo su ograniCeni podatci ljudskih studija o medudjelovanju upale i kognitivnih
funkcija kod PTSP-a, $to otvara mnoStvo pitanja za razumijevanje ovoga poremecaja.
Nedavna presjecna studija pokazala je da Zzene s PTSP-om pokazuju znacajno veéu razinu
interleukina IL-6 i ukupno losiju kognitivnu izvedbu (117). S obzirom na to da nalazi upucuju
da je upala jedna od klju¢nih komponenta PTSP-a i u interakciji je s neuralnim putevima
odgovorim za ucenje kondicioniranja i ekstinkcije straha, moguce je da upravo te interakcije

takoder doprinose smanjenju kognitivne funkcije kod bolesnika s ovim poremecajem (89).

1.5.1. Paznjaibrzina procesuiranja informacija

Studije upucuju da su nedostatak paznje i brzina obrade zadataka usko povezani s progresijom
PTSP-a (118). Potencijalno uzajamno djelovanje upalnih i kognitivnih mehanizma u
etiologiji, progresiji ili tezini simptoma PTSP-a potvrdeno je u studiji koja povezuje upalu s
deficitima paznje i loSijom brzinom obrade (119). Tezina simptoma PTSP-a povezana je sa
slabijom izvedbom zadataka paZnje i do godinu dana nakon izloZenosti traumatskom
dogadaju (120). Najces¢e simptomi PTSP-a koreliraju s nedostatcima u neprekidnoj i
selektivnoj paznji (121), dok je izraZzenost simptoma PTSP-a u korelaciji s izrazito smanjenom
sposobnos¢u otpora prema distraktorima (122). Dodatno, tezina simptoma PTSP-a moze
dodatno utjecati na sposobnost zadrzavanja paznje na podrazaje relevantne za zadatak i
mogucnost selekcije irelevantnih informacija te tesko¢e u razlikovanju stimulusa koji nisu
povezani s traumom (123). Zajedno svi ti nalazi upucuje na deficite u kontroli paznje potrebne
za odvracanje paznje od podrazaja povezanih s traumom kod pacijenata s PTSP-om (124).
Pacijenti s PTSP-om takoder postizu loSije rezultate na vremenski ogranicenim zadatcima u
usporedbi s njihovim zdravim kolegama, Sto takoder upucuje na sporost u brzini obrade
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informacija (89). Dok ove studije upucuju da PTSP moze imati neovisne veze s kognitivnim
deficitima, drugi autori zakljuuju da komorbiditet PTSP-a s upalnim stanjima pogorS$ava
kognitivne deficite, ukljucujuéi brzinu obrade i paznju, §to dodatno komplicira kognitivne
ishode kod osoba s PTSP-om (125). Treba istaknuti da je u uzorku zena koje su dozivjele
nasilje intimnoga partnera, tezina simptoma PTSP-a bila povezana s loSijim ucinkom na
zadatcima s vremenskim ograni¢enjem i lo$ijim egzekutivnim funkcijama, $to upucuje da
spora brzina obrade negativno utjeCe na performanse egzekutivnih funkcija (126). Sve u
svemu, ovo usporavanje brzine obrade informacija kod bolesnika s PTSP-om moze se
pripisati smanjenju resursa paznje zbog aktivnih kognitivnih napora usmjerenih na suo¢avanje
sa psiholoskim distresom (127). Mreza procesuiranja informacija i paznje kod oboljelih od
PTSP-a pokazuje nesrazmjer u aktivaciji prilikom izlaganja prijete¢em i neprijete¢em
sadrzaju (128). Nedavno je jedna studija predlozila mehanizam globalne mozdane mreze koji
klinicki prati simptome PTSP-a i deficite paznje povezane s PTSP-om (129). Njihovi rezultati
pokazali su da su poveéana funkcionalna segregacija zadanoga nacina rada mreze i
okcipitalnoga korteksa povezani s odrzavanjem paznje kod bolesnika s PTSP-om (129). S
obzirom na to, paznja, brzina obrade i ufenje mogli bi biti u interakciji putem
frontokortikalnih puteva (130), a i s obzirom na to da je frontalna povezanost vrlo osjetljiva
na upalu, moze se zakljuciti da kombinirani u€inci upale, deficiti paznje 1 manjak brzine

obrade potencijalno imaju ulogu u oblikovanju traumatskoga sjecanja.

1.5.2. IzvrsSne funkcije

U skladu s neurobioloskim modelom po kojem su poremecaj prefrontalne povezanosti 1 loSa
izvedba zadataka posredovana prefrontalnim putem povezani s upalom, PTSP se povezuje s
nedostacima izvrSne funkcije (131). Pacijenti s dijagnosticiranim PTSP-om pokazuju lo$ije
izvedbe izvr$nih funkcija na mjernim skalama u usporedbi s pojedincima izloZenim traumi, a
koji ne razviju PTSP (132). Nedavna studija istrazivala je uzorak pojedinaca izloZzenih ratnom
i politiCkom nasilju, a rezultati su pokazali da je trenutna razina, odnosno tezina simptoma
PTSP-a povezana s deficitom izvr$nih funkcija, ¢ak i nakon dvadeset godina od izlozenosti
traumi (133). Dugoro¢ni ulinci izloZzenosti traumi na izvrSne funkcije takoder su
potkrijepljeni nalazima na pojedincima koji su prezivjeli prirodne katastrofe i koji su ranije
imali ve¢ dijagnosticiran PTSP, bez obzira na to perzistira li jo$ uvijek PTSP (134). Pojedinci

su nastavili pokazivati oslabljenu kognitivnu fleksibilnost i verbalnu fluentnost, $to bi
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govorilo u prilog deficitima prefrontalne organizacije (134). Komorbiditet s drugim
psihijatrijskim poremecajima moze pogorsati te deficite, §to pak moze dovesti do toga da
pacijenti postanu otporniji na lijeCenje. Na primjer, pacijenti s PTSP-om, s komorbidnom
depresijom pokazuju veée oStecenja izvrSnih funkcija na mjernim skalama (135). Zanimljiv je
1 podatak da su u depresiji povezanoj s traumom iz djetinjstva poviSene razine perifernih
citokina bile izrazito povezane s izvrSnom disfunkcijom (136). S obzirom na to da su deficiti
izvrSne funkcije i upala takoder obiljezje depresije (137), komorbiditet s PTSP-om moze
zakomplicirati klinicki profil pacijenata Sto vodi prema vrlo loSoj prognozi i lo§ijem odgovoru
na lijeenje. Iako postoje brojni nalazi o deficitima izvr$ne funkcije u PTSP-u, ostaje nejasno
koji su aspekti izvrSnih funkcija ugrozeniji ili se radi o globalnoj izvrS$noj disfunkcionalnosti
kod oboljelih od PTSP-a (138). Ranije istrazivanja takoder upucuju na to da je sama
izlozenost traumi bez postavljene dijagnoze PTSP-a dovoljana za razvoj deficita izvr$nih
funkcija. Na primjer, kod osoba koje su prezivjele tesko nasilje evidentirane su loSije izvedbe
na zadatcima radne memorije i inhibicije, bez obzira na prisutnost PTSP dijagnoze (139).
Postoje, medutim, konvergentni podatci koji pokazuju da je PTSP najjace povezan s deficitom
inhibicije, odnosno poteSkoc¢ama inhibicije automatskoga ili neprikladnoga odgovora (140).
Studije s veteranima pokazuju da intenzivniji simptomi PTSP-a snazno koreliraju s lo$ijim
uc¢inkom na zadatcima inhibicije, u ve¢oj mjeri nego s drugim domenama izvrs$nih funkcija,
poput prebacivanja zadataka, kognitivne fleksibilnosti i radne memorije (141). U skladu s
time nalazi pokazuju da je stabilnost procesa kognitivne kontrole — indeksirana varijabilnoséu
u reakcijskom vremenu i ponaSajnom odgovoru — kompromitirana u bolesnika s PTSP-om
(89). U uzorku koji usporeduje pojedince s i bez PTSP-a, veca varijabilnost u reakcijskom
vremenu tijekom zadataka inhibicije pokazana je samo medu onima s dijagnozom PTSP-a
(142). Ova varijabilnost u reakcijskom vremenu dodatno je povezana s samoizvjesStavanjem o
simptomima PTSP-a i s impulsivnosti paZnje. Znacajno je da postoji moguénost
dvosmjernoga odnosa izmedu deficita u inhibiciji i PTSP-a. Premorbidni deficiti s
inhibitornom kontrolom mogli bi dovesti do poteskoca ,,oslobadanja* od sjecanja i znakova
povezanih s traumom, §to pak vodi vecoj vjerojatnosti razvoja i perzistiranja PTSP-a (118). S
druge strane, simptomi PTSP-a, poput intruzivnih misli i hipervigilnosti, dodatno smanjuju
sposobnost za inhibiciju reakcija ponasanja i emocija. Op¢enito, ovi nalazi podrzavaju model
oslabljene inhibitorne kontrole kod PTSP-a, u skladu s deficitima od vrha prema periferiji ili
Ltop-down* regulacije procesa kognitivne kontrole, a Sto bi potencijalno moglo objasniti

uocene teSkoce u ponasanju i regulaciji emocija u bolesnika s PTSP-om (110). Osim uloge
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koju imaju u svakodnevnom funkcioniranju, adekvatne izvr$ne funkcije potrebne su da bi se
koristili intervencijama koji se oslanjaju na kognitivne procese koji olakSavaju regulaciju
emocija i mijenjanje maladaptivnih misli i ponasanja (143). Dakle, deficiti izvrSnih funkcija
ili temeljna neucinkovita inhibicijska povezanost neuronske mreze mogla bi smanjiti
uc¢inkovitost uobicajenih intervencija temeljenih na dokazima i usmjerenih na traumu u
terapiji PTSP-a. Takoder, navedeni deficiti mogli bi umanjiti u¢inke farmakoloskoga lije¢enja
simptoma PTSP-a. Na primjer, u bolesnika s velikom depresivnom epizodom, koji imaju veci
deficit izvrSnih funkcija, pronaden je lo$iji odgovor na lijeenje antidepresivima (144). S
obzirom na navedeno, ¢ini se da je inhibitorni odgovor specifi¢an aspekt izvr$nih funkcija
koji negativno utjeCe na stopu odgovora na antidepresive (145). Neka istrazivanja
pretpostavljaju da antidepresivi, farmakoloski tretman, odnosno lijekovi izbora za PTSP,
pokazuju protuupalno djelovanje (146). No, ti ufinci mozda nisu dovoljni za znacajno
ublazavanje interakcije izmedu upale 1 izvr$nih disfunkcija, pa deficiti izvr$nih funkcija mogu
perzistirati unato¢ tome Sto su antidepresivi utjecali na raspoloZenje 1 ponaSajne simptome

PTSP-a.

1.5.3. Pamdenje

Deficiti pamcenja kod PTSP-a predmet su istrazivanja brojnih studija. Smatra se da upalno
signaliziranje ima kljuénu ulogu u poremecajima ucenja i pamcenja u PTSP-u (147).
Patofizioloski model PTSP-a, koji se temelji na upalnim procesima, govori u prilog tome da
upravo upala moze imati klju¢nu ulogu u deficitima pamcenja, a koji su medu najceSc¢im
kognitivnim smetnjama kod PTSP-a. Disfunkcija hipokampusa moze dovesti do gubitka
odgovora 1 konteksne osjetljivosti pri kondicioniranju strahom S§to rezultira memorijskim
deficitom, Sto pak dovodi do slabe integracije traumatskoga dogadaja u bolesnika s PTSP-om
(148). Studija o povezanosti deficita paméenja i PTSP-a izvijestila je o odstupanjima
prilikom stjecanja pamcéenja i podsjecanja, a $to je povezano sa smanjenom sposobno$éu
konsolidacije pamcenja (149). Najcesce detektirani deficiti u memorijskoj funkciji kod
bolesnika s PTSP-om deficiti su u epizodnom paméenju (150), uz oStecenja vidne memorije
(151) i autobiografskoga sjecanja (152). Deficiti paméenja takoder mogu predvidjeti ishode
lijeCenja i bihevioralnih intervencija. Pacijenti s PTSP-om koji nisu odgovorili na kognitivno
bihevioralnu terapiju pokazali su znatno loSije rezultate na mjerama verbalnoga pamcenja u
usporedbi s onima koji su odgovorili na terapiju (153). Postoje pretpostavke da poremecaj
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pamcenja moze biti posljedica deficita u drugim kognitivnim domenama. Na primjer,
poteskoce u sposobnosti supresije impulzivnih misli u PTSP-u mogu odrazavati op¢i neuspjeh
u izvr$noj kontroli, pa je moguée da upravo ti deficiti uzrokuju zbunjujuée rezultate na
specificnim memorijskim testovima koji ukljucuju organizacijske strategije i izvr$nu kontrolu
(154). Predlaze se da su memorijski deficiti kod PTSP-a povezani s poteSko¢ama u strateSkom
kodiranju i1 pronalazenju informacija, pokazuju¢i da prefrontalni putevi takoder doprinose
deficitima paméenja u PTSP-u (155). Podupiruéi ovu teoriju, i nedavna istrazivanja upucuju
na to da poremecaji u prefrontalno-hipokampalnim krugovima doprinose kognitivnoj
disfunkciji, ukljucuju¢i pamcenje, kod depresije i1 Alzheimerove bolesti (156), a oba
poremacaja povezana su i s patofizioloskim modelom upale. Druga je pretpostavka da deficiti
paznje dovode do disfunkcija u kodiranju te je studija koja je istrazivala odrzavanje paznje i
ucinaka potpunoga ucenja u odabranim memorijskim zadacima pokazala da se dugoro¢no
pamcenje znacajno razlikuje izmedu veterana izloZenih borbenom iskustvu s ili bez PTSP-a te
da su memorijski deficiti kod PTSP-a povezani s poremecajima paznje (157). Dodatni
problem u studijama koje su ispitivale memorijske deficite kod PTSP-a provedba je na
skupinama s komorbidnom psihijatrijskim poremecajima. Dok neki rezultati o
komorbiditetima kod PTSP-a upucuju da PTSP ima neovisan u¢inak na memoriju (151), drugi
rezultati pokazuju da depresija osobito doprinosi poremecéaju paméenja i sveukupnom

kognitivnom deficitu kod PTSP-a (158).

1.6. Mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF)

Jedna od bioloskih molekula koje utjecu na kogniciju, ali je 1 promijenjena u stresu, jest
mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF). BDNF je neurotrofin koji ima vrlo vaznu ulogu u
rastu i sazrijevanju neurona, diferencijaciji, sinaptiCkom prijenosu, moduliranju
neurotransmisije posredovane brojnim neurotransmitorima i odgovoru na lijekove za lijeCenje
depresije (159). BDNF je vazan ¢imbenik neurorazvoja opc¢enito, a ujedno 1 vazan ¢imbenik
za razvoj 1 prezivljavanje kolinergickih, GABAergic¢kih, dopaminergickih 1 serotonergi¢kih
neurona (160). BDNF je ¢lan porodice neurotrofina i ostvaruje svoje ucinke putem vezanja na
dvije vrste receptora: porodicom tropomiozin-receptor-kinaza (Trk) koji su preferirani
receptori za zreli protein BDNF i pan neurotrofinskim receptorom (p75NTR), za koje se veze
prekursorski oblik ili pro-BDNF.
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Shematski prikaz vezanja neutrofina na Trk receptore prikazan je na Slici 1.5.

5 S BDNF
TrkA TrkC

PI3K MAPK

regulacija stani¢nog ciklusa genska ekspresija pokretanje stani¢ne signalizacije
proliferacija stani¢ni rast i prezivljavanje transport kalcija

Slika 1.5. Neurotrofini i Trk receptori

Preuzeto i prilagodeno prema Budni J, Bellettini-Santos T, Mina F, Garcez ML, Zugno Al.
The involvement of BDNF, NGF and GDNF in aging and Alzheimer's disease. Aging Dis.
2015;6(5):331-41.

Kratice: B-NGF = Cimbenik rasta Zzivaca, BDNF = moZzdani neurotrofni ¢imbenik, NT =
neurotrofin, Trk = tropomiozin-receptor-kinaza, PI3K = fosfatidilinozitol 3-kinaza, MAPK =
mitogenom aktivirana protein kinaza, AKT = serin treonin kinaza, ERK = izvanstani¢nim

signalom regulirana kinaza, PLCy = fosfolipaze C gama.

1.6.1. Sinteza, otpustanje i signalni putevi moZdanoga neurotrofnog ¢imbenika

Izrazavanje BDNF-a regulirano je procesima transkripcije i translacije, kao i
posttranslacijskim procesima. Prisutnost sloZene regulacije na viSe razina pokazuje vaznost 1

raznolikost funkcija BDNF-a. Transkripciju kontrolira vise promotora koji odreduju
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ekspresiju ovisnu o aktivnosti i tkivu (161). Kod misSeva u laboratoriju identificirana su
najmanje ¢etiri BDNF promotora (162), od kojih svaki potice transkripciju mRNA koje sadrze
jedan od osam nekodiraju¢ih egzona spojenih na uobic¢ajenih 30 kodirajué¢ih egzona Kkoji
proizvode heterogenu populaciju BDNF transkripcije. Spajanje BDNF-a opisano je za
nekoliko vrsta, ukljucujuéi ljude (163), miSeve (164) 1 Stakore (162).

BDNF se sintetizira kao prekursor proBDNF Kkoji se moze pohraniti u dendrite ili aksone
(163), a prolazi procese untarstani¢noga i izvanstani¢noga cijepanja (164) kako bi se proizveo
zreli oblik proteina BDNF. Prooblici promoviraju apoptozu putem vezanja na receptore pan
neurotrofinski receptor (p75NTR), za razliku od zrelih oblika koji imaju suprotno djelovanje,
izazivaju prezivljavanje, poticu rast i razvoj neurona i regeneraciju neurona nakon oStecenja i
vezu se na druge, TrkB receptore. Nezreli protein (proBDNF) veze se na receptor p7SNTR 1
aktivira vise signalnih molekula medu kojima su i jezgrin faktor kB (NF-kB, engl. Nuclear
Factor kB), c-Jun N-terminalna kinaza (JNK) te RhoA (protein koji veze gvanozin-trifosfat),

te na taj nacin negativno modulira morfologiju dendrita i gusto¢u dendriti¢kih trnova (165).

Sinteza i sekrecija BDNF-a prikazana je na Slici 1.6.
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Slika 1.6. Sinteza i sekrecija mozdanoga neurotrofnog ¢imbenika.
Preuzeto i prilagodeno prema Reichardt LF. Neurotrophin-regulated signalling pathways.
Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2006;361(1473):1545-64.

Kratice: BDNF, mozdani neurotrofni ¢imbenik; p7SNTR, pan neurotrofinski receptor; Trk,
tropomiozinreceptor-kinaza. Zreli BDNF (mBDNF) nakon izlucivanja iz stanice veze se na
TrkB i potie dimerizaciju i autofosforilaciju ovoga receptora te time aktivira nizvodno vise
signalnih putova koji zavrSavaju aktivacijom kinaze Akt (protein-kinaza B), enzima koji je

vazan u procesima translacije proteina i prezivljavanju stanica.
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Vecina do danas poznatih transkripata gena BDNF eksprimirana je u mozdanom tkivu, no
pokazano je da postoji ekspresija odredenih transkripata ovoga gena i u perifernim tkivima
kao S§to su srce, posteljica, prostata, testisi, pluca, bubrezi, jetra itd. (166). Transkripti koji
sadrze eksone II, III, IV, V i VII u pravilu su specifi¢ni za mozdano tkivo, dok su transkripti s
eksonom VI i IX prisutni u veéini tkiva i organa (166). Pruunsild sa suradnicima pokazao je
da postoji i nekodirajuca antisense RNA koja se prepisuje s lokusa gena BDNF (antiBDNF), a
gen antiBDNF ima najmanje deset eksona i bar jedan funkcionalni promotor uzvodno od

prvoga eksona (166).

1.6.2. Gen BDNF

Protein BDNF kodiran je s genom BDNF smjestenom na kromosomu 11, regiji p13-14,
sadrzi 11 eksona (166). Transkripcija gena BDNF moze zapoceti s 9 razli¢itih promotora Kkoji,
u kombinaciji s procesom alternativnoga prekrajanja introna, daju 34 do sada poznata
transkripta koji se eksprimiraju razli¢ito u odgovoru na razne podrazaje (167). Prijenos
BDNF-a u dendritima i njegova sinapti¢ka lokalizacija ovise o prodomeni ovoga proteina. Od
velikoga broja polimorfizama najéece se istrazuju dva funkcionalna polimorfizma na genu
BDNF i to su BDNF Val66Met (rs6265) i BDNF C270T (rs56164415). | jedan i drugi

navedeni polimorfizam povezani su s raznim neuropsihijatrijskim poremecajima (168).

1.6.3. BDNF Val66Met polimorfizam (rs6265)

Radi substitucije nukleotida G/A u BDNF Val66Met polimorfizmu dolazi do zamjene
aminokiseline valin (Val) s aminokiselinom metionin (Met) na kodonu 66 prekursorskoga
BDNF-a i taj se polimorfizam naziva rs6265 ili Val66Met polimorfizam (Slika 1.7.), (169).
Smanjena sekrecija zreloga BDNF proteina povezana je s Met alelom, a S§to je takoder
povezano s poremecenim stani¢nim procesiranjem, prometom 1 uskladiStenjem

prekursorskoga BDNF-a (170).
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Preuzeto i prilagodeno prema Boulle F, van den Hove DL, Jakob SB, Rutten BP, Hamon M,
van Os J, Lesch KP, Lanfumey L, Steinbusch HW, Kenis G. Epigenetic regulation of the
BDNF gene: implications for psychiatric disorders. Mol Psychiatry. 2012;17(6):584-96.

U europskom uzorku postoji otprilike 30 % Met nosioca §to predstavlja visoku zastupljenost
(171) i u nekim je studijama pronadena njegova povezanost s nizom serumskom razinom
BDNF-a (172). Postoje i znacajne etnicke razlike u polimorfizmu BDNF Val66Met, $to je
pokazala studija Pivac i sur. iz 2009. (173). Prema navedenoj studiji, koja je istrazivala
etnicke razlike kod korejskih 1 hrvatskih zdravih sudionika, utvrdena je znaajno niza
ucestalost alela ,,Met” i znaCajno veca ucestalost alela ,,Val” kod hrvatskih u odnosu na
raspodjelu kod korejskih zdravih ispitanika (173). Taj rad pokazuje vaZzan utjecaj etnicke
pripadnosti u istrazivanjima raspodjele BDNF Val66Met genotipova u razli¢itim

psihijatrijskim poremecajima (173).

Ovaj je polimorfizam jedan od glavnih ciljeva u istrazivanju funkcije BDNF-a. Prve dvije
geneticke studije koje su istraZzivale BDNF Val66Met polimorfizam objavljene su 2002.
godine (174, 175). Posljednih petanaestak godina prepoznata je vaznost uloge BDNF-a u
mozgu te su objavaljene mnoge studije o povezanosti BDNF polimorfizama, a ponajvise o
Val66Met polimorfizmu i njegovom utjecaju na mozdane funkcije i ponasanje, kako kod
zdravih pojedinaca, tako i kod patoloskih stanja, posebice kod neuropsihijatrijskih poremecaja
(176). Navedeno potvrduje i podatak da kada se u PubMed trazilici upiSu kljuéne rijeci ,,bdnf
val6bmet ili rs6265 ili bdnf g196a ili bdnf 196g/a ili bdnf 196a/g”, nalazi se 1685 radova

povezanih s ovim polimorfizmom, a koji su objavljeni do 9. listopada 2022. godine. lako
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velik broj studija upucuje na moguci gentski utjecaj ovoga BDNF polimorfizma na bolesti i
mozdane funkcije (176), takoder i dio studija opovrgava navedeno. Kontradiktorni rezultati o
povezanosti BDNF Val66Met polimorfizma i razli¢itih poremecaja najvjerovatnije su rezultat
utjecaja mnogih ¢imbenika kao $to su dob, spol, okolisni ¢imbenici te etnicki 1 genski modeli

koji su koriSteni u istrazivanjima (177).

1.6.4. BDNF C270T (rs56164415)

Polimorfizam jednostrukoga nukleotida BDNF C270T smjesSten u 5' nekodirajucoj regiji gena
BDNF (178). Prema studiji Nagata i suradnici iz 2011. godine ovaj polimorfizam ima utjecaj
na ekspresiju BDNF-a (179) i moze dovesti do kvantitativnoga disbalnsa BDNF-a u
specifiénim regijama mozga (178). U literaturi postoji puno manje rezultata za ovaj
polimorfizam i neuropsihijatrijske bolesti. Prema PubMed trazilici na kljuéne rije¢i ,,BDNF
C270T ili rs56164415“ nalazi se 68 radova povezanih s ovim polimorfizmom, a koji su

objavljeni do 9. listopada 2022. godine.

1.7. Uloga BDNF-a u kogniciji

Ekspresija proteina BDNF mijenja se tijekom razvoja i sazrijevanja mozga, a najveca mu je
koncentracija u PFC-u i hipokampusu (180). BDNF potice neurogenezu i plasti¢nost neurona
te ostale procese koji doprinose poboljSanoj funkciji hipokampusa, $to ima znacajan utjecaj na
memoriju 1 ucenje. Studije su pokazale da se BDNF mRNA nalazi u relativno niskim
koncentracijama tijekom ranoga embrionalnog razvoja i zivota, a povecava se prema odrasloj
dobi, posebice u odredenim regijama hipokampusa. To je dokaz vazne uloge BDNF-a u
razvoju mozga (181). Starenjem, ali i razli¢itim stresovima smanjuje se koncentracija BDNF-
a. Smatra se da BDNF ima vrlo vaznu ulogu u regulaciji plasticnosti mozga i fosforilaciji
(182). Takoder, BDNF ima jednu od klju¢nih uloga u dugotrajnoj potencijaciji (LTP, engl.
Long-Term Potentation). Proces dugorocnoga povecanja jacine prijenosa signala izmedu dva
neurona je proces LTP (183), 1 smatra se stani¢nim ekvivalentom ucenja i memorije, te je
ovisan o djelovanju BDNF-a. U LTP-u klju¢na je presinapticka uloga proteina BDNF koji
povecava broj sekrecijskih vezikula, olakSava njihovo usidravanje i fuziju s membranom te na
taj nacin inducira dugotrajne strukturne promjene u dendritickim trnovima koji tvore sinapse
sa susjednim neuronima (184). Pretpostavlja se da je LTP nacin na koji se mozak mijenja kao

odgovor na iskustvo, pa predstavlja jedan od moguc¢ih mehanizama u osnovi ucenja i
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pamc¢enja. Vezano uz navedeno, BDNF je bitan dio stani¢noga mehanizma kojim se putem
sinapticke konsolidacije podrzava formiranje i odrzavanje memorije (185). BDNF takoder
moze povecati broj, veli¢inu i slozenost dendrita, vjerojatno nereguliranom polimerizacijom
aktina (186). BDNF povecava neurogenezu kroz promjene u prezivljavanju stanica i njihovoj
proliferaciji (187). Smatra se da promjene u sinaptickim vezama podrzavaju pohranu
memorije. Postoje podatci koji izravno povezuju BDNF s ufenjem i memorijom (188). Na
primjer, studija Heldt i suradnika opisuje BDNF kao mogucéega posrednika plasti¢nih
promjena na kojima se temelje prostorni procesi i memorijski procesi prepoznavanja (188).
Dakle, BDNF je povezan s razliCitim kognitivnim procesima ukljucujuéi ucenje, pamcenje,

odgovor sa stres, zapravo sa svim onim procesima koji su promijenjeni u PTSP-u.

Smanjenje neurotrofne signalizacije jedan je od glavnih uzroka deficita plasti¢nosti mozga
koja se dogada fizioloskim procesom starenja. BDNF pripada skupini neurotrofina s
utjecajam na plasti¢nost mozga, a time i na kogniciju. Od kada se uvidjelo da su promjene u
neuronskoj aktivnosti uz disfunkciju sinapti¢ke plasti¢nosti povezane s loSijim u¢inakom u
razli¢itim kognitivnim zadatcima (189), potaknuta su istrazivanja koja bi povezala promjene u
koncentraciji BDNF-a s promjenama kognicije povezanih sa starenjem i srodnim promjenama
u strukturnom i funkcionalnom integritetu neuronskih mreza (190). Studija Mattson i sur. iz
2004. pokazuje da postoji povezanost izmedu oSte¢enja kognitivnih funkcija koje ovise o dobi
I smanjene ekspresije BDNF-a u primarnim podru¢jima mozga pogodenim starenjem (191).

Medutim, drugi podatci nisu potvrdili navedeni utjecaj i povezanost (192).

Nadalje, opisana je snizena koncentracija BDNF-a kod starijih osoba popra¢ena smanjenjem
ekspresije i/ili aktivacije TrkB receptora, sto pak dovodi do povecanje razine proBDNF i
p75NTR, a $to bi pak upucivalo na prisutnost dodatnih deficita povezanih s dobi u putevima
signalizacije BDNF-a procesima sazrijevanja BDNF-a (171). Uocena je i indukcija BDNF
transkripcije na testovima uvjetovanja straha kod ostarjelih Stakora, $to upucuje da starenje
nije samo povezano sa smanjenjem ekspresije neurotrofina u uvjetima mirovanja, ve¢ moze
biti povezano i s funkcionalnim oste¢enjem u odgovoru na specificni zadatak, Sto je u skladu s
ve¢ prethodno spomenutom ulogom BDNF-a u aktivaciji i 0 iskustvu ovisnim strukturalnim i

funkcionalnim konekcijiskim promjenama (171).

Postoje i podatci koji opisuju i porast koncentracije BDNF-a tijekom starenja (193), a $to bi

moglo uputiti na zaklju¢ak da smanjenje koncentracije BDNF-a u hipokampusu nije dio
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mehanizama koji su uklju¢eni u kognitivne promjene koje se javljaju procesom starenja.
Medutim, smrt neuronskih stanica nesumnjivo je vazan element kognitivnoga oStecenja
povezanoga s dobi, a kao prolazan i kompenzatorni odgovor na opisanu neuronsku
degeneraciju upravo bi moglo biti povecanje razine hipokampalnoga BDNF-a zabiljeZzeno u

nekim studijama (194, 195, 193).

Budu¢i da mjerenje koncentracije BDNF-a u mozgu in vivo nije moguce, studije na ljudima
temelje se na podatcima o koncentracijama BDNF-a izvan sredis$njega ziv€anog sustava. S
obzirom na to da postoje nalazi da BDNF moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru (196),
pretpostavlja se da je BDNF u krvi priblizan koncentraciji BDNF-a u mozgu $to potvrduju i
rezultati dobiveni na Stakorima (197). Usprkos tome, funkcionalni znacaj BDNF-a u Krvi
(serumu i plazmi) i dalje je predmet rasprave. S obzirom na to da se BDNF takoder izlucuje
na nekoliko perifernih mjesta kao §to su trombociti, limfociti i stanice skeleta glatkih misica,
dovodi se u pitanje ideja da BDNF moze prijeci krvno-mozdanu barijeru (198). Potencijalni
uzrok nedosljednosti prijavljeninh u razinama BDNF-a izmedu studija moze se objasniti i
metodoloskim razlikama jer nije isto odreduje li se pro-oblik ili zreli oblik BDNF-a jer samo
neki testovi mogu razlikovati zreli BDNF od pro-BDNF-a, a s obzirom na to da oba oblika

mogu imati suprotne ucinke, navedeno svakako treba uzeti u obzir (199).

Potvrdena uloga BDNF-a u plasticnosti mozga razlog je za hipotezu da smanjenje
koncentracije BDNF-a moze biti Stetne za normalno funkcioniranje mozga. Njegovi troficki
ucinci na hipokampalne neurone imaju vaznu ulogu u suzbijanju Stetnih uc¢inaka neuronske
degeneracije (200). Visoka koncentracija BDNF-a u hipokampusu povezana je i S
prezivljavanjem i s diferencijacijom progenitornih stanica dentalnoga girusa u odraslih (201),
a niske su koncentracije BDNF-a povezane s nedostatnom neurogenezom u starijih Zivotinja

(202).

Mnogi okolis$ni i hormonalni ¢imbenici poput tjelesne vjezbe, kalori¢ne restrikcije i razine
estrogena mogu utjecati na razinu BDNF-a, §to je dodatni izazov za istrazivanja koja
povezuju BDNF s oste¢enjem pamcenja povezanoga s dobi i hipokampalnom atrofijom. Uz to
1 odredene genske varijante gena za BDNF mogu modulirati u€inak tjelesnih vjezbi na
epizodnu memoriji i volumen mozga (203). Istrazivanja pokazuju da samo Val homozigoti, S

obzirom na Val66Met polimorfizam, imaju koristi od tjelesnih vjezbi s ve¢im volumenom
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medijalnoga temporalnog reznja i hipokampalne sive tvari, dok kod nosioca Met alela u¢inak

nije pronaden (203).

Proces starenja pracen je gubitkom memorijske funkcije. Na proces starenja osjetljivija su
epizodna sjeCanja nego proceduralna ili nedeklarativna sjecanja (204). Unutar epizodne
memorije neki aspekti mogu biti podloZniji starenju od drugih. Na primjer, zadatci
asocijativne memorije koji zahtijevaju povezivanje vise razliCitih informacija mogu biti
osoba (205). Upravo je BDNF molekula ta koja bi mogla pomoc¢i pri uspostavljanju poveznice
izmedu molekularnih i biokemijskih promjena i modela nedostatka spacijalnoga i
prepoznavajuc¢ega pamcenja povezanih sa starenjem (171). Preciznije, buduéi da je optimalna
kognitivna funkcija povezana s u¢inkovitom plasti¢nosti neurona, moguce je da ti nedostatci
pamcenja budu povezani s promjenama u izrazavanju i regulaciji proteina povezanih s

plasti¢nosti kao §to je BDNF, ¢iji izraz utjeCe na starenje mozga te je klju¢an za memoriju, a

posebno za razlikovanje sli¢nih sjeé¢anja (171).

Smanjene razine BDNF-a zabiljezene su ne samo kod fizioloskog starenja ve¢ i u patoloskim
stanjima ukljucuju¢i Huntingtonovu, Alzheimerovu bolest i Parkinsonovu bolest (206, 207). S
obzirom na ulogu BDNF-a u plasti¢nosti mozga, pokazana je povezanost izmedu ekspresije

BDNF-a i kognitivnih simptoma povezanih s patolo§kim oSte¢enjima pamcéenja (208).

Procjene nasljednosti za op¢u kognitivnu funkciju, na temelju polimorfizma jedne baze (SNP-
a), bile su priblizno od 20 do 30 % te bi se procjene mogle povecati na 50 % ako se koriste

obiteljski dizajn (zbog potencijalnoga doprinosa rjedih SNP-ova) (209).

1.7.1. BDNF Val66Met polimorfizam i kognicija

BDNF Val66Met polimorfizam povezan je sa strukturalnim i funkcionalnim promjenama u
mozgu, poput sinapticke plasticnosti (210) 1 S procesima pamcenja (211). Strukturalne
promjene ukljuéuju smanjenje volumena u odredenim regijama, i to hipokampusa,
parahipokampalnog girusa, PFC-a i amigdala (212). Nosioci Met alela, s obzirom na BDNF
Val66Met, pokazuju loSije rezultate na memorijskim testovima, verbalnim i radnim

zadatcima, kao i loSiju spacijalnu percepciju (213). Budu¢i da se veéina studija bavila
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istrazivanjem povezanosti ovoga polimorfizma i radnih zadataka kao i verbalne memorije,
povezanost sa slozenim kognitivnim funkcijama predmet je daljnih istrazivanja (214).
Rezultati studija dosta su oprecni. Yogeetha i sur. (2013) istrazivali su utjecaj prisutnosti Met
alela na razliCite vrste pamcenja, a rezultati istrazivanja pokazali su utjecaj jedino na
spacijalnu percepciju i vizualno pamc¢enje. Kambeitz i suradnici proveli su 2012. godine (215)
tri zasebne meta-analize kako bi utvrdili utjecaj polimorfizma Val66Met na deklarativhu
memoriju, volumen i aktivaciju hipokampusa kod ljudi. Rezultati pokazuju da je sve
navedeno snizenih vrijednosti kod nositelja Met alela u usporedbi s Val homozigotima, a isto
nije povezano sa slucajnim varijablama kao $to su dob, spol ili dijagnoza (215). Meta-analiza
iz 2018. godine potvrdila je povezanost BDNF Val66Meta i kognicije; rezultati pokazuju da
su se homozigoti Val/Val bolje snasli u memorijskim zadatcima, dok su nositelji Met alela
pokazali poboljsane neurokognitivne performanse u izvr$noj funkciji (216). Mandelman i
Grigorenko proveli su metaanalizu u kojoj nisu otkrili znacajnu povezanost izmedu BDNF-a i
Val66Met polimorfizma i1 nekoliko fenotipova ukljucuju¢i opée kognitivne sposobnosti,
pamcenje, izvrsne funkcije, vizualne sposobnosti obrade i kognitivhu fluentnost, a
pretpostavili su i hipotezu za objaSnjenje ove nedosljednosti u literaturi te su predlozili da
kognitivne fenotipe treba kategorizirati ovisno o ukljuenim putevima aktivacije mozga

umjesto da se grupiraju po ponasajnim sli¢nostima (214).

lako neke studije nisu mogle potvrditi povezanost izmedu genotipa Val66Met i memorije
(217, 218, 219), postoje i rezultati koji povezuju polimorfizam BDNF-a i memoriju (171).
Postoji moguénost da su razlike izmedu utjecaja gena BDNF tijekom Zivota 1 nekontroliranih
varijabli poput spola, stresa i fizicke aktivnosti, za koje je poznato da utjecu na razine BDNF-
a, kod odredenih uzoraka dovele do ublazavanja toga utjecaja (171). Nadalje, nosioci Met
alela mogli bi kompenzirati snizenu razinu BDNF-a (171). Upravo fMRI studije upucuju na
povecanu aktivnost medijalnoga temporalnog rezanja tijekom rjeSavanja epizodnoga
memorijskog zadatka kod nosioca Met alela u usporedbi s onima koji nisu Met nosioci, a to bi
moglo ,,sakriti“ potencijalni deficit (220). Zaklju¢no, studije upuéuju da prisutnost Met alela
moze biti povezana s loSijim kognitivnim funkcijama, a osobito sa slabijim epizodnim
pamcenjem (221), ali da su ucinci BDNF polimorfizma previSe slozeni da bi se mogli

analizirati u okviru ideje jednostavnoga ,,alela rizika“.
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1.7.2. BDNF C270T polimorfizam i kognicija

Ovaj polimorfizam prvi su puta opisali Kunugi i suradnici 2001. godine (222) te je
evidentirana njegova znacajna povezanost s Alzheimerovom bolesc¢u (223). Alel C, s obzirom
na C270T ili rs56164415, bio je povezan s boljom vizualnom kognitivnom obradom putem
mehanizama koji su vjerojatno povezani s volumenom talamusa (224). lako u metaanalizi nije
potvrdeno da je BDNF C270T povezan s Alzheimerovom bolesti (225), bio je povezan s
promijenjenom izvrsnom funkcijom kod pacijenata s Alzheimerovom bolesti (179) i s
redukcijom neurokognitivnih funkcija kod nositelja alela T, s obzirom na BDNF C270T
(226).

Dakle, polimorfizmi BDNF gena istrazivani su kod starijih i kod pacijenata s Alzheimerovom
boles¢u i utvrdena je njihova jasna povezanost s neurokognitivnim funkcijama, ukljucujuéi i
pamcenje (179, 224, 226), no njihova to¢na uloga u kogniciji jo§ nije razjaSnjena U

potpunosti.

1.8. BDNF Val66Met i PTSP

Polimorfizam BDNF Val66Met povezan je s brojnim psihijatrijskim poremecajima,
ukljucujuéi opsesivno-kompulzivni poremecaj, shizofreniju, psihoze, teSku depresiju,
anksioznost i poremecaje prehrane (176). Velik broj studija izvijestio je da je alel Met rizi¢an
za razvoj psihijatrijskih bolesti s obzirom na to da nosioci Met pokazuju smanjenu, o
aktivnosti ovisnu, sekreciju BDNF-a (177). Dakle, nosioci Met alela imaju veci rizik za razvoj
razli¢itih neuropsihijatrijskih poremecaja od nosioca Val alela (227). Medutim, BDNF Val
alel povezan je s bipolarnim poremecajem i bolestima ovisnosti (228). U meksicko-americkoj
populaciji utvrdeno je da pojedinci homozigotni za alel Val imaju povecan rizik za razvoj
depresije (229). Ovi nalazi upuc¢uju da BDNF Val66Met ima pleiotropne ucinke na vise
fenotipova, odnosno da moze biti povezan sa zasebnim prednostima i nedostatcima u istom
organizamu (177). Razli¢iti u¢inci ovoga polimorfizma na razli¢ite poremecaje vjerojatno su
posljedica razliite ekspresije BDNF-a 1 njegovih receptora u razliitim regijama mozga. Na
primjer, prekomjerna ili premala sekrecija BDNF-a, ovisna o aktivnosti, imat ¢e razli¢ite
ucinke na amigdalom posredovana ponaSanja (npr. strah/tjeskoba) u usporedbi s kognicijom
(ovisnom o hipokampusu) (230). Neki nalazi upucuju na to da i povecanje aktivnosti BDNF-a

moze imati Stetan ucinak i da moze biti ukljucen u patogenezu nekih bolesti (231, 232). Na
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primjer, povecana aktivnost BDNF-a u putu ventralni tegmentum-nukleusakumbens uklju¢ena
je u patogenzu velike depresivne epizode (231), dok je prevelika aktivnost BDNF-a u mozgu
ukljucena u patogenezu bipolarnoga poremecaja i zlouporabu sredstava ovisnosti (232) kao 1
autizma (233). Stovise, prekomjerna genetska ekspresija zrele izoforma BDNF-a kod Zenki
miSeva dovodi do slabljenja radne memorije, smanjenja mogucnosti iznoSenja trudnoce,
povecanja ponaSanja poput anksioznosti i smanjenja epileptickoga praga (234). Dakle, alel
Val, koji je povezan s povecanom sekrecijom ovisnom o aktivnosti BDNF-a, moze biti alel

rizika za neke neuropsihijatrijske bolesti.

Pitts i suradnici proveli su studiju 2019. godine koja pokazuje da je prisutnost alela Met
BDNF Val66Met polimorfizma povezana s ve¢om tezinom cjelozivotnih i trenutno prisutnih
PTSP simptoma u velikom broju americkih vojnih veterana prema nosiocima Val/Val
genotipa (235). Nositelji Met alela imali su smanjenu sposobnost ocjenjivanja svoje prostorne
obrade navigacijskih performansi (236), pojaCan utjecaj negativnoga pamcéenja (237),
intenzivnije simptome ponovnoga prozivljavanja (235), hiperpobudenost i pojacanu trzajnu

reakciju (238) u usporedbi s nositeljima genotipa Val/Val.

Havelka Mestrovi¢ i suradnici, otkrili su 2020. godine, u studiji koja je uklju¢ivala manji broj
ratnih veterana s ili bez PTSP-a, znac¢ajnu povezanost izmedu kognicije (vizualno-prostorna
percepcija 1 funkcija kratkotrajne 1 dugorocne vizualne memorije) utvrdene pomocu Rey-
Osterrieth Complex Figure (ROCF) testa i BDNF Val66Met kod branitelja s PTSP-om (239).
Naime, nositelji Met alela pokazali su slabiju kratkotrajnu vizualnu memoriju i paZnju

povezanu s izvr$nim funkcijama, u usporedbi s nositeljima genotipa Val/Val (239).

Nasuprot tome, studija koja je ukljucivala kineske ispitanike s PTSP-om otkrila je razlicite
povezanosti izmedu genotipova BDNF Val66Met i kognicije, upucujuéi na to da su nositelji
jednoga ili dva Met alela imali bolji vokabular i ocjene znakova, jezi¢nu inteligenciju,
operativnu inteligenciju i sveukupne rezultate inteligencije, ve¢i broj sortiranja i manji broj
greSaka (slucajnih i1 kontinuiranih) u Wisconsin testu razvrstavanja kartica u usporedbi s

nositeljima Val/Val genotipa (240).
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1.9. BDNF C270T polimorfizam i PTSP

Alel T polimorfizma BDNF C270T opisan je kao ¢imbenik rizika za PTSP (241), shizofreniju
(242), bulimiju nervozu (243) i za amiotroficnu lateralnu sklerozu (178), ali ne i za
Alzheimerovu bolest (225). Zhang i suradnici, 2006. god. nisu pronasli povezanost izmedu
polimorfizma BDNF C270T i PTSP-a (244). Prevalencija T-alela u jednoj studiji bila je 17 %

i bila je jednake ucestalosti T-alela u kineskoj populaciji s dijagnozom PTSP-a (168).

Nedi¢ Erjavec i suradnici, istrazivali su 2021. godine utjecaj genetskih varijanti BDNF-a i
pusenja na kogniciju kod veterana s PTSP-om. BDNF C270T bio je znaCajno povezan s
padom kognitivnih sposobnosti kod svih testiranih veterana s PTSP-om (i puSaca i nepusSaca),
kao i kod kontrolne skupine ispitanika koji nisu bili pusaci (245). To je prvo istrazivanje koje
je otkrilo znacajnu povezanost polimorfizma BDNF C270T s kognitivnim opadanjem kod
veterana s PTSP-om. Rezultati ovoga istrazivanja pokazali su da je prisutnost jednoga ili dva
T-alela BDNF C270T bila povezana s kognitivnim urusavanjem u PTSP-u. To se pokazalo u
vecem broju bodova na podskali za kogniciju skale Pozitivnih i negativnih simptoma
(PANSS-kognitivna skala), koji pokazuju napredno kognitivno pogorsanje i koji su otkriveni i
kod pusaca i kod nepusaca te je to potvrdeno i nizim brojem bodova na skali neposrednoga
opoziva kod ROCF skale, §to upucuje na loSiju funkciju kratkotrajne vizualne memorije. Ovo
je ujedno i prva studija koja pokazuje znacajne u¢inke puSenja na spoznaje u nositelja T-alela
s obzirom na BDNF C270T u PTSP-u (245). Taj polimorfizam, odnosno supstitucija C u T
polimorfizma BDNF C270T-a na 5° nekodirajucoj regiji gena BDNF moze utjecati na

transkripciju gena BDNF, a time i na njegovu ekspresiju (246).

1.10. BDNF i stres

BDNF je klju¢na molekula povezana s plastinosti mozga i promjenama povezanim s
uCenjem i pamcenjem. Kroni¢ni stres poznati je ¢imbenik koji utjee na ucestalost
Alzheimerove demencije i na kognitivna oSteCenja (247). Strukture uklju¢ene u kontrolu
fizioloSkoga statusa organizma osjetljive su na modulaciju kroni¢nim stresom §to se posebno
odnosi na hipokampus koji se mijenja produljenom izloZeno$¢u averzivim situacijama (248).
Navedeni utjecaj averzivnih situacija, odnosno kroni¢noga stresa na hipokampus, odrazavaju

se deficitima prostorne memorije i deficitima u prepoznavanju novih objekata, ali i u
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izmijenjenim procesima sinapticke plasti¢nosti poput supresije LTP-a (249). Kronicni stres
smanjuje ekspresiju BDNF-a u hipokampusu, medutim, kada uzrok stresa nestane,
hipokampus pokazuje poboljsanje kognitivnoga i sinaptickoga deficita (250). Do danas je
razvijen niz razliCitih strategija kako smanjiti Stetne ucinke izazvane kroni¢nim stresom (171).
Pokazalo se da infuzije BDNF-a, injicirane u hipokampus Stakora prije izloZenosti kroni¢cnom
stresu, doprinose smanjenju deficita u uc¢enju i pamcenju na Morrisovom vodenom testu za
glodavce tijekom dugotrajne potencijacije (251). Radahmadi i suradnici otkrili su da se
hipokampalni BDNF povecava kao odgovor na tjelovjezbu nakon izlaganja kronicnom stresu
(252). Isto su potvrdili Shafia i sur. (253) koji su istrazivali u¢inke vjezbanja (samoga ili u
kombinaciji s fluoksetinom) na modelu $takora kojima su izazvali simptome slicne PTSP-u i
pokazivali su odstupanja u kondicioniranju strahom, u zadatcima inhibicijskoga izbjegavanja i
sjecanju za prepoznavanje lokacije. Zanimljivo je da su u veéini testova ucinci kombiniranoga
lijeenja bili sli¢ni onima dobivenim samo vjezbom. Potvrdena je hipoteza da sama vjezba,

kao i vjezba uz antidepresiv, pojac¢ava ekspresiju BDNF-a u hipokampusu (253).

Budu¢i da nalazi upuéuju na to da bi BDNF mogao potaknuti oporavak od ucinaka
kroni¢noga stresa na hipokampus, postavlja se zanimljivo pitanje moze 1i BDNF preokrenuti
ucinke kroni¢noga stresa u prisutnosti stresora? Odgovor na ovo pitanje istrazili su
Radahmadi i sur. (252) kada su testirali u¢inak vjezbanja tijekom izloZenosti stresorima
(,,zastitna vjezba“). Za razliku od preventivnih i terapijskih oblika vjezbe, u ovoj studiji nije
pronaden utjecaj ,,zastitne vjezbe* na porast razine BDNF-a u hipokampusu (252). S druge
strane, Miller i sur. (254) istrazivali su kod miSeva moguce palijativne ucinke tr€anja na
kroni¢na o$tecenja povezana sa stresom kada se vjezbe i stres istodobno javljaju. Utvrdili su
da vece razine ekspresije TrkB receptora u obje skupine izloZene vjezbanju (pod stresom i bez
stresa), u usporedbi s obje sjedilacke skupine, podrzavaju¢i hipotezu da bi ublazavanje
negativnih posljedica stresa tjelovjezbom moglo biti posredovano djelovanjem zreloga oblika
BDNF-a koji djeluje putem TrkB receptora (254). Unato¢ kontradiktornim rezultatima, ¢ini se
da je BDNF vaZzna molekula vezana uz restituciju kognitivnoga fenotipa na Zivotinjskim
modelima kroni¢noga stresa. Cinjenica da se BDNF mozZe povedati neinvazivnim strategijama
1/ili lijekovima od kojih su neki ve¢ u klinickim ispitivanjima, ¢ini ga privlathim za

istrazivanje.

Veza izmedu stresa, specificnih gena 1 razvoja psihijatrijskih poremecaja opsezno je

proucavana, a u etiologiji ve¢ine kao uzro¢ni ¢imbenik spominje se interakcija izmedu okoliSa
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1 gena (255). Zapravo, psihijatrijski poremec¢aji mogu se definirati kao klinicki entiteti koji

proizlaze iz interakcije izmedu gena i okoliSa (256).

1.10.1. PTSP, stres i BDNF

Kod osoba s dijagnosticiranim PTSP-om izloZzenost podsjetnicima na traumu povezana je s
vlastitim osjecajem distresa, promjenama u psihofizioloski faktorima i1 povecanjem
regionalnoga cerebralnog protoka krvi u odredenim podru¢jima mozga kao $to su prednji
temporalni reznjevi, amigdala, inzularni korteks, orbitofrontalni korteks i1 straznji cingularni
korteks (257). Takoder su naprednim neuroslikovnim tehnikama pronadene neuroanatomske
promjene kod pacijenta s PTSP-om, i to u podru¢jima amigdale, hipokampusa, prednjega
cingulatornog reznja, Brokinog podruéja, medijalnoga PFC-a i vizualnoga korteksa (258). U
samom hipokampusu biljeze se 1 strukturalne i metabolicke promjene tijekom obavljanja
raznih kognitivnih zadataka i procesa poput prepoznavanja, izvedbenih zadataka,
prepoznavanja rijeci povezanih s traumom, kao i tijekom mirovanja (257). Studije su
potvrdile i pozitivnu linearnu koleraciju izmedu aktivacije hipokampusa i ozbiljnost simptoma
kod bolesnika s PTSP-om (259). Nadalje, studije i na Zivotinjama i na ljudima pokazale su da
je stres povezan s promjenama u funkciji i strukturi hipokampusa, smanjenom neurogenezom,

povecanjem razine glukokortikoida i/ili smanjenjem razine BDNF-a (260).

BDNF je izrazito izrazen u hipokampusu, glavnom podrucju aktivne neurogeneze U mozgu
odraslih osoba. Unato¢ obilju nalaza o negativnoj korelaciji izmedu BDNF-a i stresa, samo
nekoliko kontroliranih studija i prikaza slucaja izvijestili su o niZoj koncentraciji serumskoga
BDNF-a kod osoba s PTSP-om u odnosu na zdrave ispitanike. Angelucci i suradnici
usporedili su 2014. godine serumske razine BDNF-a kod ispitanika koji su bili izlozeni
traumi, a koji nisu razvili PTSP i kod onih koji su razvili PTSP (261). Otkrili su nize
serumske razine BDNF-a kod bolesnika s PTSP-om u usporedbi s pojedincima koji nisu
razvili PTSP nakon traumatskoga iskustva (261). Nasuprot tome, drugi podatci pokazuju da
su pacijenti s PTSP-om imali vise razine BDNF-a od kontrolnih ispitanika (262). Te su razine
bile viSe odmah nakon traumatskoga dogadaja, a Cak 1 nakon Sest mjeseci (262), s vremenom
su se smanjivale i nisu se znacajno razlikovali od onih u kontrolnih ispitanika nakon jedne

godine od traumatskoga iskustva (263).
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PTSP moze biti povezan i1 s kognitivnim disfunkcijama povezanim sa stresom medu
pojedincima koji nisu adekvatno obradili traumatska iskustva (264). PonaSanje i simptomi
povezani s PTSP-om ukljuéuju intruzivne misli, izbjegavanje, stanja pobudenosti i negativne
promjene raspolozenja i kognicije. Opsezna neuropsiholoska istrazivanja pokazuju da se

hipokampalna disfunkcija javlja zajedno s manifestacijom simptoma PTSP-a (265).

Suvremeni neurokognitivni izvjesStaji 0 PTSP-u navode da je spacijalna komponenta o

hipokampusu ovisnih procesa povezana s procesuiranjem i kontekstualiziranjem sje¢anja na

traumu (266).

1.10.2. Procesuiranje traume u hipokampusu

Funkcija je hipokampusa olaksSavanje stvaranja i konsolidacija sjecanja, a §to je kljuc¢no za
obradu traumatskih iskustava. Memorijski je sustav hipokampusa deklarativan i pruza
kontekstualne informacije za sjecanja, §to ljudima omogucuje verbalizaciju onoga §to se
dogodilo kako bi se to ,,stavilo u kontekst“. Osnovna komponenta ove, 0 hipokampusu ovisne
kontekstualizacije, prostorna je, a olaksava je alocentri¢na obrada (267). Alocentri¢na obrada
omogucuje pojedincima konstruiranje neovisno o gledatelju slike scena. Ta je obrada izrazito
korisna u navigaciji i olak$ava tehnike kao S$to su koristenje kardinalnih tocaka ili smjera
kompasa. Ova prostorna obrada ovisna o hipokampusu takoder ima klinicke implikacije,
osobito kada se kontekstualiziraju prosla traumatska iskustva. Alocentri¢ni prikaz traumatske
scene moze pruZiti kontekst osjetilnim 1 evokativnim reprezentacijama traume (268). Slozen
je odnos izmedu traumatskoga stresa i obrade ovisne o hipokampusu. U slu¢ajevima PTSP-a
integritet hipokampusa opéenito se smatra ugrozenim, S obzirom na to da stres uzrokuje

ostecenje, odnosno atrofiju hipokampusa (269).

Traumatska sjecanja obicno su ekstremne prirode i mogu zahtijevati ,,veca sredstva® za
obradu koji vrsi hipokampus od obrade obi¢nih normativnihm sje¢anja. Nadalje, kada je
ostecen, oslabljena je uloga hipokampusa u konsolidaciji novih sje¢anja na sigurnost, 0dnosno
sjecanja koja bi inace mogla pomoci u ublazavanju i minimiziranju odgovora na stres ili strah.
Ova dinamika kulminira u situaciji kada je oSte¢enje hipokampusa posljedica PTSP-a ili pak
pridonosi razvoju PTSP-a (267). Poznato je i da stres i negativne emocije utjeCu na

alocentri¢nu obradu ovisnu o hipokampusu.
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Sli¢no kao 1 kod svih drugih kompliciranih psihijatrijskih poremecaja, podatci o povezanosti
BDNF genetickih varijanti s PTSP-om raznovrsni su i nisu jednozna¢ni. Pokazano je da
postoji znacajna povezanost izmedu prisutnosti Met alela BDNF Val66Met i PTSP-a (270,
271) ili prisutnosti Met alela kod psihoti¢nih simptoma u PTSP-u (272), no druge studije nisu
potvrdile povezanost BDNF Val66Met-a i PTSP-a (273,245). Smatra se da je povecana
koncentracija BDNF-a u plazmi povezana s poboljSanjem kognitivnih funkcija, i to je
pokazano kod bolesnika sa shizofrenijom (274). Jo$ je jedna studija pokazala povezanost
razine BDNF-a u plazmi sa sposobno$¢u paméenja i kognitivnim funkcijama opéenito (275).
Nadalje, Met alel BDNF Val66Met povezan je s loSijim kognitivnim funkcijama te
smanjenjem volumena hipokampusa za 4 do 5 % kod starijih odraslih osoba (276). Rezultati
upucuju i na to da polimorfizam gena BDNF Val66Met i njegov funkcionalni u¢inak na
razinu BDNF-a u mozgu moderira vezu izmedu depresije i kognitivnoga funkcioniranja kod
starijih odraslih osoba (277).

Kod bolesnika s PTSP-om ne postoje podatci o kogniciji i koncentraciji BDNF-a u plazmi. S
druge strane, postoje kontradiktorni podatci o sniZzenoj, nepromijenjenoj ili povecanoj
koncentraciji BDNF-a u krvi ispitanika s PTSP-om prema kontrolnim ispitanicima (278).
Metaanaliza takoder nije utvrdila znacajnu povezanost izmedu koncentracije BDNF-a u
plazmi i PTSP-a (279). Prema tim literaturnim nalazima jo§ uvijek nije jasno utvrdeno postoje
li promjene koncentracije BDNF-a u krvi kod ispitanika s PTSP-om prema kontrolnim
ispitanicima te postoje li promjene koncentracije BDNF-a u plazmi kod ispitanika s PTSP-om

podijeljenih prema kognitivnom urusavanju.

Za razliku od asocijacijskih studija (238, 270), napravljene su cjelogenomske studije
povezanosti s ciljem identifikacije gena, odnosno njihovih rizi¢nih genotipova, odgovornih za
razvoj PTSP-a (280, 281), koje nisu potvrdile znacajan utjecaj gena BDNF u etiologiji PTSP-

a.

Temeljem navedenih podataka istrazivanja razvidno je da ne postoje jednoznacni podatci o
povezanosti koncentracije BDNF-a u plazmi i PTSP-a ili povezanosti koncentracije BDNF-a
u plazmi s promjenama kognicije u PTSP-u. Takoder nema niti jednozna¢nih podataka o
povezanosti rizi¢nih genotipova polimorfizama BDNF Val66Met i BDNF C270T s PTSP-om
ili povezanosti genskih varijanti BDNF Val66Met i BDNF C270T s kognitivnim
disfunkcijama u PTSP-u kod ispitanika s PTSP-om.
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2. HIPOTEZA

Ocekuje se da ce ispitanici s posttraumatskim stresnim poremecajem (PTSP-om) imati
snizenu koncentraciju mozdanoga neurotrofnog ¢imbenika (BDNF-a) u plazmi i razlicitu
raspodjelu BDNF genskih varijanti s obzirom na Val66Met i C270T polimorfizme u odnosu

na kontrolne ispitanike.

Ocekuje se viSe nosioca Met alela u odnosu na nosioce G alela kod BDNF Val66Met
polimorfizma, dok se kod BDNF C270T polimorfizma ocekuje vise nosioca T-alela u odnosu

na nosioce C-alela u ispitanika s PTSP-om u odnosu na kontrolne ispitanike.

Kod kognitivno ostecenih ispitanika s PTSP-om ocekuje se niza koncentracija BDNF-a u
plazmi prema ispitanicima s PTSP-om koji ne pokazuju kognitivno urusavanje, te se o¢ekuje
viSe nosioca Met alela BDNF Val66Met i viSe nosioca T-alela BDNF C270T, a u usporedbi s

ispitanicima s PTSP-om koji ne pokazuju kognitivna osteéenja.
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3. CILJEVI

Cilj je ove doktorske radnje pojasniti ulogu mozdanoga neurotrofnog ¢imbenika (BDNF-a) u
posttraumatskom stresnom poremecaju (PTSP-u) kod veterana s PTSP-om, muskoga spola, te
zdravih ispitanika sparenih po dobi i spolu. U studiji ¢e se istraziti povezanost BDNF-a s
PTSP-om te s kognitivnim poremecajima koji se javljaju kod PTSP-u, na temelju lako
dostupnih biokemijskih (koncentracije BDNF-a u plazmi) i genetickih (BDNF Val66Met i
BDNF C270T genotipova) pokazatelja.

Opé¢i je cilj studije istraziti povezanost BDNF-a s PTSP-om ili s poremecajem kognicije u

ispitanika s PTSP-om.
Specifi¢ni ciljevi ove studije:

1) Odrediti koncentraciju BDNF-a u plazmi i odrediti raspodjelu genotipova BDNF
Val66Met i BDNF C270T kod ispitanika s PTSP-om i kontrolnih ispitanika.

2) Odrediti kognitivno oSte¢enje kod ispitanika s PTSP-om.

3) Odrediti koncentraciju BDNF-a u plazmi i odrediti raspodjelu genotipova BDNF
Val66Met i BDNF C270T kod ispitanika s PTSP-om koji ¢e biti podijeljeni prema
kognitivnim skalama na kognitivno oSteéene ispitanike s PTSP-om i ispitanike s

PTSP-om koji ne pokazuju kognitivna oStecenja.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni psihijatrijski bolesnici koji su lije€eni na Zavodu za biologijsku
psihijatriju i psihogerijatriju Klinike za psihijatriju Vrapce od 1. 10. 2015. do 1. 10. 2017., a
kojima je dijagnosticiran PTSP ili kroni¢ni PTSP. Dijagnoza PTSP-a ucinjena je pomocu
Strukturiranoga klinickog intervjua (SCID) temeljenog na DSM-5 kriterijima (282).

4.1.1. Ukljuéni Kriteriji

Svi su veterani bili sudionici Domovinskoga rata u Hrvatskoj od 1991. do 1995. godine. Za
postavljanje dijagnoze PTSP-a koristio se SCID temeljen na DSM-5 Kriterijima i medicinska
dokumentacija. Ukljuceni su ispitanici koji su dali potpisan pristanak za sudjelovanje u
istrazivanju nakon detaljnoga informiranja i objasnjenja svrhe i ciljeva istrazivanja, takoder i
oni koji su bili suradljivi i zeljeli su ispuniti klinicke ocjenske ljestvice te oni koji nisu uzimali

psihoaktivne lijekove u zadnjih 30 dana, osim niskih doza benzodiazepina po potrebi.

4.1.2. Iskljuéni kriteriji

Kako bi se iskljucila povezanost koncentracije BDNF-a s drugim psihijatrijskim i somatskim
bolestima, kriteriji su iskljuc¢ivanja: prisutnosti ADHD-a, Alzheimerove bolesti, shizofrenije,
shizoafektivnoga poremecaja, bipolarnoga poremecaja, znacajnih kognitivnih osteCenja te
nedavna zloupotreba alkohola ili droga (unutar Sest mjeseci), i to prema DSM-5 kriterijima te
prisutnost E10 Secerne bolesti, K70.3 alkoholne ciroze jetre, K70.2 alkoholne fibroze i
skleroze jetre, C22.0 hepatocelularnoga karcinoma, prema MKB-10 kriterijima (283, 284);

klini¢ki znac¢ajne EKG 1/ili laboratorijske abnormalnosti.

4.1.3. Etic¢ki aspekt

Svim je ispitanicima detaljno objasnjena svrha i postupak istrazivanja. Uzorkovanje je
napravljeno tek nakon S§to su ispitanici dobrovoljno potpisali informirani pristanak. Sva su
istrazivanja bila provedena uz odobrenje Etickoga povjerenstva Klinike za psihijatriju Vrapce

i Etickoga povjerenstva za istrazivanja Medicinskog fakulteta Osijek te uz potpunu suradnju i
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primjereno razumijevanje sudionika. IstraZivanja su bila potpuno uskladeno s etickim

standardima postavljenim HelsinSkom deklaracijom iz 1964. godine.

4.1.4. Klini¢ka obrada ispitanika

Na pocetku pradenja svim ispitanicima potvrdena je dijagnoza PTSP-a temeljem
strukturiranoga klinickog intervjua temeljenoga na DSM-5 dijagnosti¢kim kriterijima (282).
Specijalisti psihijatri obavili su razgovor s ispitanicima u cilju postavljanja dijagnoze
temeljene na DSM-5 kriterijima (11). Komorbidne bolesti bile su isklju¢ene temeljem DSM-
5 (11) i MKB-10 kriterija (283, 284).

Dijagnoza PTSP-a postavljena je pomocu:
1. procjene traumatskoga dogadaja

2. formalne dijagnosti¢ke procjene

3. diferencijalno dijagnosti¢ke procjene
4. funkcionalne procjene osobe.

Temeljni je kriterij za postavljanje dijagnoze PTSP-a postojanje traumatskoga dogadaja koji
je dozivljen kao traumatski i izvan uobiCajenoga ljudskog iskustva. Nakon utvrdivanja
postojanja traumatskoga dogadaja provedena je formalna dijagnosticka procjena koja
ukljucuje strukturirani klinicki intervju, psihijatrijski pregled s procjenom psihickoga statusa
te psithometrijske 1 psihodijagnosticke postupke. Strukturirani klini¢ki intervju obuhvacao je
demografske podatke, podatke o obiteljskom i radnom statusu, status invaliditeta, podatke o
ranijem lijecenju, obiteljsku anamnezu, kao 1 podatke o ranijim traumatskim iskustvima.
Tijekom psihijatrijskoga pregleda ucinjena je i procjena psihi¢koga statusa i funkcije
bolesnika koja ukljucuje procjenu svijesti, opazanja, afekta, volje, paZnje, psihomotorike,
pamcenja, nagona, misljenja 1 kognitivnoga funkcioniranja. Formalna dijagnosticka procjena
ukljucuje i psihometrijsku procjenu koja je vazna jer pomaze u objektivizaciji procjene i
utvrdivanju dijagnoze PTSP-a te u slucaju komorbidnih dijagnoza olakSava procjenu koja je

osnovna dijagnoza, a koje su dijagnoze komorbidne.
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4.2. Psihometrijski testovi

U istrazivanju su se Koristile sljede¢e ocjenske skale, a u svrhu psihijatrijskoga i

neurokognitivnoga ispitivanja bolesnika:

e Kilinicka ljestvica za posttraumatski stresni poremecaj (eng. Clinician Administred
PTSD Scale, CAPS) (285)

e Pozitivna i negativna sindromska skala (PANSS) (286)

e Mini test procjene mentalnoga stanja ili MMSE2 (eng. Mini Mental State
Examination) (287)

e Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA) (eng. The Montreal Cognitive
Assessment MoCA) (288).

4.2.1. Klini¢ka ljestvica za posttraumatski stresni poremecaj

Klini¢ka ljestvica za posttraumatski stresni poremecaj (eng. Clinician Administred PTSD
Scale, CAPS) koristi se kako bi se prevladala ograni¢enja PTSP intervjua. Predstavlja
strukturirani intervju za procjenu osnovnih i pridruzenih simptoma PTSP-a, ukljucuje
registriranje 1 uvid u sva dosadasnja potencijalna traumatska iskustva i na¢ine suo€avanja sa
stresom. CAPS nudi zasebne mjere frekvencije i intenziteta za svaki simptom PTSP-a, mjeri
pridruZzene klinicke znacajke te u konacnici pruZa procjenu utjecaja simptoma PTSP-a na
socijalno i radno funkcioniranje. Njime se procjenjuje ucestalost i intenzitet svake od triju
skupina simptoma zasebno (ponovno prozivljavanje, izbjegavanje i otupjelost, pojacana
pobudenost) 1 za sindrom u cjelosti te se moZe koristiti kao dihotomna dijagnosticka mjera ili
kao kontinuirana mjera tezine simptoma (285). Temeljen je na DSM-4 kriterijima PTSP-a,
ukljucujuéi: Kriterij A — izlozenost traumatskom dogadaju — osoba je dozivjela ili bila
suocena s dogadajem koji je podrazumijevao stvarnu ili mogucu smrt ili prijetnju tjelesnom
integritetu te osobe ili drugih osoba, reakcija i odgovor osobe ukljucivali su izuzetan strah,
bespomocnost ili uzas; Kriterij B — obuhvaca simptome ponovnoga prozivljavanja kao $to su
uznemirujucéa prisje¢anja, uznemiruju¢i snovi, flash back epizode, psihicka nelagoda i
fizioloska reakcija kod prisje¢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 uces¢e u aktivnostima; odvojenost i

otudenje, ograni¢en opc¢i afekt; osjecaj skraéene buducnosti te D kriterij koji obuhvaca
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simptome trajne podrazenosti vegetativhoga sustava kao Sto su teSkoce uspavljivanja i
spavanja, razdrazljivost i izljevi ljutnje, teSkoce pri koncentriranju, podozrivost prenaglasena
reakcija trzanja. U Kriteriju E navodi se trajanje smetnji najmanje jedan mjesec. Kriterij F
obuhvaca funkcionalno ostecenje kao i pridruzene simptome krivnje i disocijacije. Ucestalost
i intenzitet svakoga simptoma ocjenjuju se na zasebnim Likertovim ljestvicama od pet
stupnjeva. Ukupan broj bodova zbrojen, kroz sedamnaest osnovnih simptoma, mozZe se
tumaciti u odnosu na pet predlozenih raspona tezin — od asimptomatskogo do ekstremnogo, a
promjena od petnaest bodova moze Se koristiti za oznacavanje klini¢ki znacajne promjene.
Raspon bodova u upitniku do 45 bodova — elementi su PTSP-a, zbroj bodova od 46 do 65
predstavlja laki oblik PTSP-a, od 66 do 95 bodova upucuje na srednji oblik PTSP-a, a zbroj
bodova iznad 95 upucuje na teski oblik PTSP-a. Takoder, validnost je oznacena na sljedeci
nac¢in: 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

naru$eno mentalno stanje ili mogucée namjerno preuvelicavanje ili umanjivanje tegoba (285).

4.2.2. Pozitivna i negativna sindromska skala ili PANSS

Pozitivna i negativna sindromska skala (PANSS, eng. The Positive and Negative Syndrome
Scale) (286) koristi se u istrazivanju jer omogucuje multidimenzionalnu evaluaciju razli¢itih
spektra simptoma (pozitivnih, negativnih, psthomotornih, depresivnih, kognitivnih...) 1 sadrzi
skalu opce psihopatologije. Primjenjuje se od 1987.godine kada ju je osmislio Kay, a mjeri tri
skupine simptoma (pozitivni simptomi — odstupanja od normalnih / o¢ekivanih funkcija, npr.
halucinacije ili deluzije; negativni simptomi — opadanje ili gubitak normalnih funkcija i op¢i
psihopatoloski simptoimi). Mjernu skalu PANSS obiljezava visoka pouzdanost, valjanost i
objektivnost (286). Postupak intervjua odnosi se na promatranje fizickih manifestacija (npr.
napetost, manirizmi i drzanje, uzbudenje, zaravnjivanje afektiviteta), na promatranje
meduljudskoga ponasanja (primjerice lo§ odnos, nesuradljivost, neprijateljstvo 1 poremecaj
paznje), kognitivno-verbalnih procesa (npr. konceptualna neorganiziranost, stereotipno
misljenje i nedostatak spontanosti i tijeka razgovora), na promatranje sadrzaja misli (npr.
grandioznost, somatske brige, osjecaji krivnje 1 sumanutosti) i odgovora na strukturirano
ispitivanje (npr. dezorijentiranost, anksioznost, depresija i poteskoce u apstraktnom misljenju)
(286).
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Vecina navedenih simptoma u znatnoj Se mjeri uocava i kod osoba koje boluju od PTSP-a
(289). Od trideset psihijatrijskih parametara, procijenjenih na PANSS-u, sedam ih predstavlja
pozitivhu Iljestvicu, sedam negativnu ljestvicu, a preostalih Sesnaest ljestvicu opcih
psihopatoloskih simptoma. Mogu se promatrati pojedini simptomi, zatim zbroj svih
pozitivnih, negativnih, opéih psihopatoloskih i ukupnih simptoma, ali i pojedina¢nih Cestica
koje odreduju psihoti¢ne, agresivne, kognitivne ili depresivne simptome (286). Bodovanje na
skali PANSS pokazuje: 1 — odsutne, 2 — minimalne, 3 — blage, 4 — umjerene, 5 — srednje jake,
6 — jake i 7 — ekstremne simptome. Uobicajeno se smatra da broj bodova s ili ve¢i od 4 boda
(umjerenih simptoma), na bilo kojoj Cestici podljestvice PANSS, upucuje na jace izraZene
simptome te se ispitanici mogu podijeliti na one s jace (4 i viSe bodova) i one sa slabije (1 — 4
boda) izrazenim simptomima. Podljestvice za PANSS: PANSS pozitivna podljestvica (Cestice
P1-P7; lomna vrijedost 28, PANSSpos), PANSS negativna podljestvica (Cestice N1-N7;
lomna vrijednost 28; PANSSneg) i PANSS podljestvica opéih psihopatoloskih simptoma
(Cestice G1-G16, lomna vrijednost 64, PANSSgen) i ukupnih PANSS bodova (120 bodova,
PANSStot). Dodatne podljestvice skale PANSS ukljucuju: PANSSagitacija podljestvicu
(PANSSexc) koja ukljucuje 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 (teSko¢e u apstraktnom misljenju) + G10 (dezorijentacija) + G11 (oskudna paznja),
lomna vrijednost 16, PANSS psihoticnu podljestvicu (PANSSpsy) s cCesticama Pl
(sumanutosti) + P2 (konceptualna dezorganizacija) + P3 (halucinacije) + P6
sumnjicavost/proganjanje), lomna vrijednost 16, i PANSS depresivnu podljestvicu
(PANSSdep) s Cesticama: G1 (somatske brige) + G2 (anksioznost) + G3 (osjecaj krivnje) +

G6 (depresija), lomna vrijednost 16.

4.2.3. Mini test procjene mentalnoga stanja

Mini test procjene mentalnoga stanja (MMSE) jedan je od najéeSée upotrebljavanih testova
za procjenu kognitivnih sposobnosti. MMSE detektira razinu kognitivnih oSte¢enja i prati
kognitivne funkcije tijekom vremena te procjenjuje efikasnost terapije, a u uporabi je od 1975.
godine (287). MMSE testom procjenjuje se sedam podrucja kognitivnoga funkcioniranja:
orijentacija, registriranje pojmova, paznja i raunanje, pamcenje, jezik i govor, Citanje i
izvrSenje naredbe te vidno-prostorni test. Ima dobru pouzdanost kod retestiranja i prihvatljivu
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osjetljivost i specificnost za otkrivanje blage do umjerene faze demencije (290, 291).
Medutim, MMSE je manje osjetljiv u otkrivanju pacijenata s blagim kognitivnim oSte¢enjem
(MCI) i onih u ranim stadijima demencije, a takoder je neosjetljiv na poremecaje u izvr§nom
funkcioniranju, apstraktnom razmisljanju i vizualnoj percepciji / konstrukciji (292).
Istrazivanja su pokazala da su laZzno pozitivni nalazi ¢e$¢i medu pacijentima s nizim
obrazovanjem i niZim socioekonomskim statusom, a rezultati na gornjoj granici ¢es¢i SU medu
pacijentima s visokom razinom obrazovanja i kod pacijenta s MCI-om zbog niske razine
tezine zadataka (293). Nadalje, neke stavke u MMSE-u bilo je tesko prevesti na drugi jezik,
pa se javila potreba da se prilagode kulturi svake zemlje. Ova ograni¢enja dovela su do
razvoja Mini-Mental State Examination, 2. izdanje (MMSE-2) (294) kao pouzdanije mjere
kognitivnoga probira. Postoje ekvivalentni, alternativni oblici svake verzije MMSE-2 (crveni i
plavi oblici) kako bi se smanjila mogucnost u¢inaka prakse, odnosno uvjezbavanja koja se

mogu pojaviti tijekom viSekratnih ispitivanja.

MMSE se sastoji od razli¢itih pitanja koja se boduju s nula bodova ili s jednim bodom.
Najveci zbroj bodova koji osoba moze ostvariti na testu MMSE iznosi 30, a vec¢i broj bodova
povezuje se s boljim kognitivnim sposobnostima. Prema broju bodova na MMSE-u osobe
mozemo podijeliti na:

1. osobe s normalnim kognitivnim sposobnostima (broj bodova od 27 do 30)

2. 0sobe s blagom demencijom (broj bodova od 21 do 26)

3. o0sobe s umjerenom demencijom (broj bodova od 10 do 20)

4

osobe s teskim oblikom demencije (broj bodova < 10).

U istrazivanju je koristen MMSE-2:SV. Ova standardna verzija zadrzava originalnu strukturu
i bodovanje te omogucuje usporedivanje rezultata s originalnim MMSE-om. Sastoji se od
jedanaest zadataka: registracija, vremenska orijentacija, prostorna orijentacija, prisjecanje
(pamcenje), paznja i raCunanje, imenovanje, ponavljanje, razumijevanje, Citanje, pisanje i
crtanje. Tri rije¢i iz originalnih zadataka registracija/prisje¢anje odabrane su tako da budu
nesto teze, a promijenjen je i zadatak razumijevanja kako bi se osobama s fizickim
ogranicenjima olakSalo njegovo izvodenje. Raspon rezultata (0 do 30) ostaje isti kao i u

originalu.
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Tablica 4.1. Mini—mental test

PITANJA

MAKSIMALNI BODOVI

BODOVI
ISPITANIKA

VREMENSKA
ORIJENTACIA

1. Koja je godina, godis$nje
doba, datum, dan, mjesec?

po jedan bod za tocan
odgovor, max. 5

PROSTORNA
ORIJENTACIA

2. Gdje ste (drzava, zupanija,
grad, adresa, kat)?

po jedan bod za to¢an
odgovor, max. 5

REGISTRIRANJE
POJMOVA

Ispitivanoj osobi imenujte tri
objekta (npr. jabuka, stol,
novac) tako da svaki
izgovarate jednu sekundu,
jasno i razgovjetno. Zatim
osobu trazite da ponovi sva
tri.

po jedan bod za tocan
odgovor, max. 3

PAZNJA I RACUNANJE

Recite osobi da po¢ne
rac¢unati unazad oduzimajuci
po 7. Recite da poc¢ne s
brojem 100, tako da oduzima
7. Zaustavite nakon 5
oduzimanja (93, 86, 79, 72,
65).

po jedan bod za tocan
odgovor, max. 5

PAMCENIJE

Recite pacijentu tri rijeci,
primjerice — jabuka, knjiga,
leptir. Zatim nakon tri do pet
minuta trazite neka ponovi
rijeci.

po jedan bod za to¢an
odgovor, max. 3
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PITANJA MAKSIMALNI BODOVI BODOVI
ISPITANIKA

JEZIK I GOVOR

IMENOVANJE

Drzite u ruci olovku i sat te
trazite pacijenta neka imenuje
predmete.

po jedan bod za toCan

odgovor, max. 2

PONAVLJANJE FRAZE

,,Nema, ako, ali.*

max. broj bodova bodova 1

[ZVODENIJE NAREDBE 12
3 DIJELA:

1. Uzmite papir desnom
rukom.

2. Presavijte ga.

3. Vratite ga na stol.

po jedan bod za tocan
odgovor, max. 3

CITANIJE 1 IZVRSENIJE
NAREDBE

PISANA ZAPOVIED

(Zatvorite o¢i.)

max. broj bodova bodova 1

PISANJE RECENICE

Recite pacijentu da napise
recenicu (sa subjektom i
predikatom).

max. broj bodova bodova 1

VIDNO-PROSTORNI TEST

Kopiranje geometrijskog.
oblika. Pokazite
dvodimenzionalni lik
(preklapajuci peterokuti na
papiru) i trazite da ga kopira.

max. broj bodova bodova 1

UKUPNO BODOVA

30 bodova
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Tablica 4.2. Razlike MMSE | MMSE2-SV

MMSE-2: STANDARDNA VERZIJA

ZADATAK OPIS IDENTICNI REVIZIJA NA
ZADATAK KAO MMSE-2:SV
NA
ORGINALNOM
MMSE
registracija i Sposobnost Odabir rijeci nesto je
prisjecanje ponavaljanja triju tezi i rije€i su
nepovezanih rijeci i odabrane tako da ih
prisjecanje istih nakon je lakse prevesti na
kratkoga razlidite jezike.
intervencijskog
zadatka.
vremenska Tekuca godina,
orijentacija godisnje doba, mjesec, | X
dan u tjednu, datum.
prostorna Imenovati drzavu,
orijentacija grad, mjesto, kat, X
trenutnu ustanovu.
pazZnja i Serijsko oduzimanje Rije¢ SVIJET
ra¢unanje broja 7, po¢evsi od X slovkana unazad ne
(serijski 7) 100. koristi se kao
alternativni zadatak.
imenovanje Imenovanje dijelova Umjesto rijeci SAT i
tijela koje pokazuje OLOVKA imenuju
ispitivac, se dijelovi tijela radi
lakSega prevodenja
na druge jezike.
ponavljanje Ponavljanje rijeci koje Upotreba rijeci koje

se inace ne

upotrebljavaju cesto

lakSe prevesti na

razne jezike.
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zajedno
MMSE-2: STANDARDNA VERZIJA
ZADATAK OPIS IDENTICNI REVIZIJA NA
ZADATAK KAO MMSE-2:SV
NA
ORGINALNOM
MMSE
razumijevanje Izvodenje verbalne Izostavljeno
naredbe iz triju oslanjanje na
dijelova. motoricke odgovore.
ditanje Pro¢itati i pratiti X
upute.
pisanje Napisati recenicu. X
crtanje Nacrtati preklapajuce
peterokute na papir. X

4.2.4. MoCA ili Montrealska procjena kognitivnoga stanja

Montrealska procjena kognitivnogq stanja ili MoCA (eng. Montreal Cognitive Assessment)
test je koji se koristi za brzu procjenu kognicije. MoCA je osmisljena kao brzi instrument za
probir bolesnika s blagim poremecajem kognitivnih funkcija. Obuhvaca razli¢ite kognitivne
domene: paznju i koncentraciju, izvrSne funkcije, pamcenje, jeziéne sposbnosti,
vizuokonstrukcijske sposobnosti, konceptualno misljenje, raCunanje i orijentaciju. Vrijeme
primjene MoCA testa priblizno je deset minuta. Ukupni moguci rezultat iznosi 30 bodova, a
rezultat od 26 bodova i viSe smatra se normalnim. U pocetnom istrazivanju MoCA testa,
kontrole bez kognitivnih deficita imale su prosje¢ni broj bodova od 27,4, u usporedbi s 22,1
osoba kod osoba s blagim kognitivnim poremecajima (MCI) i 16,2 kod osoba

S Alzheimerovom bole$cu.

Bodovanje na MoCA testu:

. vizuospacijalne 1 izvr$ne funkcije: 5 bodova

. imenovanje zivotinja: 3 boda
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. paznja: 6 bodova

. jezik: 3 boda

. abstrakcija: 2 boda

. odgodeno prisjecanje (kratkotrajna memorija): 5 bodova

. orijentacija: 6 bodova

. razina obrazovanja: 1 bod se dodaje rezultatu ispitanika ako ima 12 godina ili manje

formalnoga obrazovanja.

Shematski prikaz MoCa testa prikazan je na Slici 4.1.
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IME | PREZIME:

MONTREALSKA LJESTVICA KOGNITIVNE PROCJENE Godine skolovanja: Datum rodenja:
(MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT, MOCA) Spol: Datum:
V|ZUOSPA9|JALNE/ Precrtati| Nacrtati SAT (jedanaest sati
IZVRSNE kocku i deset minuta) (3 boda)
: Zawr$etak .°
Pogetak
[1] [1] 01 [1] [1] 5
Oblik Brojke Kazaljke|
IMENOVANJE
)
13
[1] —
e Progitati list X =
PAMCENE LICE|BARSUN|CRKVA|IVANCICA [CRVENO
ih treba ponoviti. Ponoviti dva puta i ako Nema
je ve¢ prvo ponavijanje bilo uspjesno. 1. test bodova
Ispitati prisje¢anje nakon 5 minuta. 2 test
PAZNJA Procitati popis brojki. Ispitanik ih treba ponoviti po redu. [1 21854
(1 broj/sek) Ispitanik ih treba ponoviti obrnutim redoslijedom [ ] 7 4 2 w2
Procitati popis slova. Ispitanik lagano lupne rukom svaki puta kada ¢uje slovo A. Bez bodova kod = 2 pogreske, "
[ 1] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB i
Serijsko oduzimanje po 7 pocevsi od 100 [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 ili 5tocnih oduzimanja:3 boda; 2ili 3 toéna: 2 boda; 1 toéno: 1 bod; 0 to¢nih: 0 bodova B
JEZIK Ponovite: Samo znam da je danas na lvanu red da pomaze. [ 1]
Macka se uvijek skrivala pod kaugem kada su psi bili u sobi. [ ] 2
Fluentnost: Navedite $to je moguce vise rijeci u jednoj minuti koje poéinju slovom S [ 1__ (N =11 rijedi) "
AR INEIFTING Sliénost npr. banane i naranée=vo¢e [ ] viak —bicikl [ ] sat-ravnalo 2
MISLJENJE b —
ODGOBENO Prisjecanje | LICE BARSUN|CRKVA|IVANCICA|CRVENQ o ¥
PRISJECANJE e 1] [ ] [] [] [l 290
==
Podsjetnik 2 \@ E -
Dopunske kategorija § '%;@‘
opcije Vigestruki @83
izbor
16,
ORIJENTACIJA [ ]Datum [ ]Mjesec [ ]Godina [ ]Dan [ ]Mjesto [ [Grad |
) ZNasreddine MD Verzija 7.1 www.mocatest.ora Normalan rezultat: > 26/30 UKUPNO __130
irvatski prijevod i prilagodba: dr |. Martini¢ Popovi¢ Dodati 1 bod ako ispitanik ima
spitivaé: < 12 god. skolovanja

Slika 4.1. Montrealska ljestvica kognitivne procjene

Dostupno na stranici: http://www.mocatest.org
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4.3. Biokemijske i geneticke analize

Biokemijske i geneticke analize na uzorcima Krvi ispitanika napravljene su u Laboratoriju za

molekularnu neuropsihijatriju, Zavoda za molekularnu medicinu, Instituta Ruder Boskovic.

4.3.1. Uzimanje krvi

Ispitanicima su izvadeni uzorci krvi (8 ml) u staklene epruvete (BD Vacutainer®) s 2 ml
antikoagulansa koji sadrzi limunsku kiselinu, natrij citrat i dekstrozu (ACD, engl. acid citrat
dextrose). Uzorci krvi prikupljeni su nataste pri prvom jutarnjem pregledu tijekom uzimanja
krvi za rutinske uobicajene laboratorijske testove te su pohranjeni na + 4 °C i dostavljeni Sto
prije, unutar nekoliko sati, na Institut Ruder Boskovi¢ u Laboratorij za molekularnu

neuropsihijatriju.

Napravljena je serija centrifugiranja iz pune krvi (Slika 4.2.), na nacin da je prvo izdvojena
plazma (3 min na 1100 x g), a zatim su iz plazme izdvojeni trombociti (15 min na 5087 x g).
Na taj naCin dobivena je plazma siromaS$na trombocitima. Ostatak uzoraka, plazma,
trombociti i preostali dio krvi s leukocitima za izolaciju deoksiribonukleinske kiseline (DNA)

bili su pohranjeni na — 20 °C za daljnje analize.

Prikupljeni uzorak krvi Razdwajanje plazme
centrifugiranjem krvi

i77

Slika 4.2. Centrifugiranje krvi
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4.3.2. lzolacija DNA

DNA je izdvojena iz uzorka pune krvi metodom isoljavanja (Miller i sur., 1988), koja se
provodi uklanjanjem proteina iz stani¢noga lizata razgradnjom pomocu enzima proteinaze K
te isoljavanjem. Isoljavanje na sebe privla¢i molekule vode i tako smanjuje interakciju
proteina s molekulama otapala. Zbog toga se povecavaju protein-protein interakcije koje
dovode do agregacije proteina i njihovoga talozenja. Izopropranolol se koristi za precipitaciju
DNA nakon $to se izdvoje proteini iz vodene otopine. DNA je dobro topiva u vodi jer je
izrazito polarna, a izopropanol je slabije polaran te dodatak izopropranolola povecava ionske
interakcije izmedu fosfatnih skupina molekule DNA i pozitivno nabijenih iona (Na+) u
otopini. Zbog toga nastaje precipitacija DNA jer nastanak stabilnih ionskih veza smanjuje
topivost DNA.

Upotrijebljene kemikalije:

1. NaCl (Kemika, Hrvatska): 5 M otopina

2. Etanol (Kemika, Hrvatska): 96 %-tna i 70 %-tna otopina

3. lzopropanol (Kemika, Hrvatska)

4. Natrijev dodecil sulfat (SDS) (Sigma Aldrich, SAD): 10 %-tna otopina

5. Proteinaza K (TaKaRa Bio, Japan): 20 mg/ml

6. Pufer za liziranje eritrocita (RCLB, engl. Red Cell Lysis Buffer): 10 mM Tris
(Trizma® base, Sigma Aldrich, SAD), 5 mM MgCI2 (Kemika, Hrvatska), 10 mM
NaCl (Kemika, Hrvatska); pH 7.6

7. Pufer SE: 75mM NaCl, 25mM EDTA (Sigma Aldrich, SAD); pH 8

8. Pufer TE (Sigma Aldrich, SAD): 10 mM Tris (Trizma® base, Sigma Aldrich, SAD), 1
mM EDTA
(Sigma Aldrich, SAD); pH 7.6.

Postupak izolacije DNA

Uzorci su mijeSani 20 min na valjkastoj mijeSalici, nakon odmrzavanja, a nakon toga
izdvojeno je iz svakoga uzorka 300 pl krvi i prebaceno u zasebne Eppendorf mikroepruvete
od 1,5 ml (Eppendorf, UK). Kako bi se lizirali eritrociti, na uzorke krvi dodano je po 900 pl

pufera za liziranje eritrocita (RCLB). Nakon $to su uzorci dobro promijeSani pomocu vorteks
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mijesalice, ostavljeni su 10 min na ledu. Nakon liziranja eritrocita uzorci su centrifugirani
(13000 x g, 2 min, 4 °C) pri ¢emu su lizirani eritrociti ostali u supernatantu, a netaknuti Su
leukociti istalozeni. Supernatant je uklonjen, a talog je dodatno proc¢is¢en resuspendiranjem u
RCLB-u (900 pl) i ponovnim centrifugiranjem (13000 x g, 2 min, 4 °C). Na Cisti talog (nakon
tri do Cetiri ispiranja RCLB-om) dodano je 300 ul SE pufera i 30 pl 10 %-tnog SDS-a.
Uslijedilo je lagano mijeSanje uzoraka okretanjem mikroepruvete, nakon ¢ega je u svaki
uzorak dodano jos 1,5 pl proteinaze K. Uzorci su zatim inkubirani u grijacem bloku dva sata
na 56 °C sto dovodi do liziranja leukocita. Nakon inkubacije u uzorke je dodana 1/3 volumena
5 mM NaCl i sve je skupa promijeSano vorteks mijeSalicom 10 sekundi. Nakon
centrifugiranja (13000 x g, 5 min, sobna temperatura) stani¢ni su dijelovi istalozeni, a
genomska DNA ostala je otopljena u supernatantu. U novu sterilnu Eppendorf mikroepruvetu
prebacen je supernatant, dodana su 2 volumna udjela hladnoga izopropanola i uzorci su
lagano promijesani. Genomska DNA istalozena je centrifugiranjem 2 min na 13000 x g.
Odliven je supernatant, a talog je dodatno ispran dodatkom 400 pl 75 %-tnog etanola 1
centrifugiranjem 2 min na 13000 x g pri sobnoj temperaturi. Nakon ispiranja, supernatant je
odliven, a mikroepruvete su dodatno posusene prislanjanjem na papir i suSenjem 20 min s
otvorenim poklopcem u digestoru. Dodano je 100 ul TE pufera osusenom talogu te su uzorci
ostavljeni preko noc¢i na sobnoj temperaturi kako bi se DNA otopila u potpunosti. Uzorci su

pohranjeni na — 20 °C.

4.3.3. Genotipizacija BDNF Val66Met (rs6265) i BDNF C270T (rs56164415)

Genotipizacija polimorfizama (Val66Met ili rs6265 i C270T ili rs56164415) gena za BDNF
u¢injena je pomoc¢u komercijalnih kompleta tvrtke Applied Biosystems® (SAD). Metoda
genotipizacije pomocu komercijalnih kompleta tvrtke Applied Biosystems® (SAD) temelji se
na hibridizaciji fluorescentno obiljezenih oligonukleotidnih proba i njima komplementarnih
polimorfnih mjesta na genomskoj DNA. Svaka proba se na 5' kraju obiljezi jednom
fluorescentnom bojom (VIC ili FAM). Na taj se nacin specifi¢no veze za slijed koji sadrzi
jednu promijenjenu bazu. Obje probe imaju na 3' kraju vezan utiSivac fluorescencije (NFQ,
engl. NonFluorescent Quencher). Taj utiSiva¢ sprecava fluorescenciju probe koja je vezana za
komplementarni slijed na lancu DNA. Kod produljivanja pocetnica termostabilna DNA
polimeraza cijepa vezane probe. Zbog toga nema utjecaja utiSiva¢a na boju i ona pocinje

fluorescirati. To se biljezi na uredaju kao signal. Odredivanje genotipa oCitava se kao jacina i
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vrsta dobivenoga signala. Homozigotnost jednoga alela (odredeni genotip) prikazuje se u
uredaju kao fluorescencija jedne boje (VIC ili FAM), dok fluorescencija obje boje upucuje da
su prisutna oba alela, tj. heterozigotni genotip. Prije samoga pocetka reakcije umnazanja
genomske DNA u reakcijskoj smjesi uredaj biljezi pocetnu fluorescenciju, dok na kraju
reakcije uredaj zabiljezi kona¢nu razinu fluorescencije. Za svaku fluorescentnu boju, u
svakom pojedinom uzorku, poseban racunalni program daje prikaz razine fluorescencije.
Konacan prikaz rezultata ukljucuje ispis razine fluorescencije za svaku boju te graficki prikaz
razine fluorescencije. U reakcijskoj smjesi fluorescentom bojom VIC ili FAM na 5' kraju
obiljezena je svaka od dviju oligonukleotidnih proba. Kako bi se sprije¢ila njihova
fluorescencija, na 3' kraju vezan je utiSiva¢ fluorescencije (NFQ, engl. NonFluorescent
Quencher). Na komplementarni slijed u DNA kalupu, koji se nalazi unutar polimorfnoga
mjesta, probe se specificno vezu. Aktivno$¢éu termostabilne DNA polimeraze cijepaju se
vezane probe, boja viSe nije pod utjecajem utiSivaa i ona pocinje fluorescirati te se
fluorescencija biljezi kao signal na uredaju. Jacinom i vrstom fluorescentnoga signala
odreduje se odredeni genotip. Radi se 0 homozigotu jednoga alela (odredeni genotip) ukoliko
je zabiljezen signal jedne fluorescentne boje na uredaju. Heerozigot, tj. prisutost oba alela
odreduje se ukoliko je zabiljezen signal obiju boja. Prikaz razine fluorescencije daje ra¢unalni
program za svaku fluorescentnu boju, u svakom pojedinom uzorku. Rezultati su prikazani kao

graficki prikaz razine fluorescencije uz ukljucunje ispisa razine fluorescencije za svaku boju.

Smyjesten u kodonu 66’ funkcionalni polimorfizam Val66Met ima ulogu u transportu BDNF-a
u dendritima, dok bi polimorfizam C270T, smjesten u 5' nekodiraju¢oj regiji gena, mogao biti
povezan s ekspresijom BDNF proteina u tijelima neurona, dendritima i aksonalnim regijama
(295). Struktura BDNF gena i polozaj Val66Met polimorfizma prikazana je na Slici 4.3., dok
je struktura gena za BDNF i smjestaj 4 SNP-a shematski prikazana na Slici 4.4.
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Struktura BDNF gena rs6265 Val66Met SNP

oo 'l U | Pro-domena ZreliBDNF
: |

l AACAC[G/AITGATAG !
k Val/Met /

Slika 4.3. Struktura BDNF gena i polozaj Val66Met polimorfizma na kodiraju¢em egzonu IX.

>4 0~
>4 0w

Supstitucija gvanina (G) u adenozin (A) u pro-domeni rezultira substitucijom valina (V) u
metionin (M)

Slika preuzeta 1 prilagodena prema;McGregor CE, English AW. The Role of BDNF in
Peripheral Nerve Regeneration: Activity-Dependent Treatments and Val66Met. Front Cell
Neurosci. 2019;12:522.

%
o =
S 2

o o O
- ~

- 4 <« \n

e S g =

5 — — L | } 3
exon 1 exon 2 exon3 exond exon 5

Slika 4.4. Struktura gena za BDNF i smjeStaj 4 SNP-a

Preuzeto iz rada: Borroni B, Grassi M, Archetti S, Costanzi C, Bianchi M, Caimi L,
Caltagirone C, Di Luca M, Padovani A. BDNF genetic variations increase the risk of
Alzheimer's disease-related depression. J Alzheimers Dis. 2009;18(4):867—75.

Upotrijebljene kemikalije:
1. TagMan® mjeSavina pocetnica 1 proba (engl. TagMan® Pre-designed SNP
Genotyping Assay): C_11592758 10 (rs6265), C_ 89097201 10 (rs56164415)
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2. TagMan® mati¢na mjeSavina za genotipizaciju (engl. TagMan® Genotyping Master
Mix): sadrzi termostabilnu DNA polimerazu, deoksiribonukleotide te pufer koji

osigurava optimalne uvijete za aktivnost DNA polimeraze

Postupak genotipiziranja

Lancana reakcija polimerazom (PCR) metoda je koja se temelji na umnaZanju specifi¢noga
odsjecka DNA in vitro. Odvija se u ponavljaju¢im ciklusima tijekom triju koraka: toplinska
denaturacija lanaca DNA kalupa, slijepljivanje pocetnica na komplementarne dijelove DNA te
sinteza komplementarnih lanaca pomoc¢u DNA-polimeraze. DNA kalup, dNTP-ovi, po¢etnica,

termostabilna DNA-polimeraza i pripadajuci pufer ¢ine reakcijsku smjesu.

Genomska DNA izolirana je iz uzoraka krvi metodom isoljavanja. Genotipiziranje je izvr$eno
upotrebom PCR metode u stvarnom vremenu za genotipizaciju polimorfizama BDNF
Val66Met i BDNF C270T. Genotipizacija je provedena na ABI Prism 7300 Real time PCR
aparatu (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD). Koristen je komercijalno dostupan
TagMan® komplet za odredivanje polimorfizma jedne baze (Applied Biosystems, SAD). Za
reakcijsku smjesu kona¢noga volumena 25 pL koriSteno je: Volumen (pL) 2 x TagMan®
mati¢na mjeSavina za genotipizaciju (kona¢na koncentracija 1 x) 12,5 pl volumena po
reakciji, 40 x TagMan® mjeSavina pocetnica i proba (kona¢na koncentracija 1 x) 0,625 pl
volumena po reakciji, 1 x Tris-EDTA pufer 0,25, genomska DNA (konaéna koli¢ina DNA 1 —
20 nQ).

Reakcijski uvjeti genotipizacije PCR-om u stvarnom vremenu prikazani su u Tablici 4.3. dok
je shematski prikaz postupaka u PCR prikazan u Slici 4.5.
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Tablica 4.3. Reakcijski uvjeti genotipizacije PCR-om u stvarnom vremenu

INICIJACIJA 95 °C

55 ciklusa
DENATURACIJA 92 °C
VEZIVANJE |
PRODULJIVANJE 60°C
POCETNICA

W denaturiranje

* komplementarno vezanje primera

J/ DNApolimeraza

denaturiranje
ementamo vezanje primera

€ €€

sinteza komplementarnihlanaca
(polimeraza +dNTPs)

10 min

15s

60 s

PCR osnovnhe
komponente

» Termostabilna DNA
polimeraza

* PCR termoblok

« ciljna DNA

* primeri

Taq Polimeraza

ponoviti denaturiranje,
komplementarno vezanje primera,
sinteza komplementarnihlanaca

20-30 puta

€€ €

* Thermus aquaticus DNA
polimeraza

* Enzim otporan na visoku
temperaturu

» 72-74° optimum

Slika 4.5. Postupci u lan¢anoj reakciji polimerazom (PCR)
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4.3.4. Odredivanje koncentracije BDNF-a u plazmi

Koncentracija BDNF-a u plazmi odredena je pomoc¢u metode ELISA (enzimski povezana
imunoapsorpcijska analiza) koja omogucuje kvantitativno odredivanje proteina BDNF u
plazmi. Za odredivanje koncentracije proteina BDNF u uzorcima plazme koristen je ELISA
komplet tvrtke R&D Systems, Inc. (SAD i1 Kanada). Komplet sadrzi rekombinantni BDNF
eksprimiran u Sf21 stanicama i protutijela koja prepoznaju ovaj rekombinantni faktor.
Pomoc¢u navedenoga kompleta moguce je detektirati koncentracije BDNF-a ispod 20 pg/ml.
Metoda se temelji na vezivanju proteina BDNF u uzorcima na monoklonalno protutijelo koje
je imobilizirano na mikroplo¢ici, ¢ime nastaje kompleks koji prepoznaje drugo monoklonalno
protutijelo konjugirano s enzimom peroksidazom iz hrena. Tre¢i korak u reakciji jest dodatak
supstrata tetrametilbenzidina ¢ijom oksidacijom, pomocu peroksidaze iz hrena, nastaje zuta
boja koja je proporcionalna koli¢ini vezanoga proteina BDNF iz uzoraka plazme. Ocitanja se
mjere na ELISA ¢&itacu pri 450 nm, uz korekciju pri 570 nm. Iz standardne krivulje odreduje
se koncentracija proteina BDNF u pojedinim uzorcima. Shematski prikaz i opis postupaka
ELISA metode prikazan je u Slici 4.6.
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Slika 4.6. Shematski prikaz i opis postupaka ELISA metode
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Preuzeto i prilagodeno prema Lim Y, Zhong JH, Zhou XF. Development of mature BDNF-
specific sandwich ELISA. J Neurochem. 2015;134(1):75-85. Opis postupaka odredivanja

koncentracije mozdanoga neurotrofnog ¢imbenika (BDNF) u plazmi.

° o s protutijelo s konjugiranom TMB (supstrat za HRP)
© .~ BDNF "’} r peroksidazom iz hrena (HRP)

ce \ HRP HRE \ \
) ‘1 |
HRP HBP HRP
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Slika 4.7. Opis postupka ELISA metode

Preuzeto prilagodeno od: R&D Systems, Inc. (http://www.rndsystems.com) i M. Nikolac

Perkovi¢, doktorska disertacija, SveuciliSte Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, 2015, str. 60.

Na Slici 4.7. prikazano je: 1. kako se BDNF iz plazme veze na monoklonalna protutijela, 2.
vezivanje protutijela s konjugiranom peroksidazom iz hrena, 3. zuto obojenje koje je
proporcionalno koli¢ini vezanog BDNF-a iz plazme nastaje pomocu peroksidaze iz hrena

dodavanjem supstrata tetrametilbenzidina (TMB).

Potrebne kemikalije:
Komercijalno dostupan ELISA komplet tvrtke R&D Systems, Inc. (SAD i Kanada) —
Quantikine® ELISA Human BDNF Immunoassay:
1. Mikroplocica: polistirenska mikroplocica s 96 jazica presvuc¢enim misjim
monoklonalnim protutijelom koje veze BDNF
2. BDNF standard: liofilizirani rekombinantni humani protein BDNF
3. BDNF konjugat (engl. BDNF Conjugate): misje monoklonalno protutijelo koje veze
BDNF, konjugirano s peroksidazom iz hrena
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4. razrjediva¢ kompleta RD1S (engl. Assay Diluent RD1S): puferirana proteinska baza

5. Kkalibrirajuca otopina za razrjedivanje RD6P (engl. Calibrator Diluent RD6P):
zivotinjski serum

6. pufer za ispiranje: 25x koncentriran

7. reagens za obojenje A (engl. Color Reagent A): stabilizirani vodikov peroksid

8. reagens za obojenje B (engl. Color Reagent B): stabilizirani kromogen
tetrametilbenzidin

9. otopina za zaustavljanje reakcije (engl. Stop Solution): 2N sumporna kiselina.

Postupak odredivanja koncentracije BDNF-a u plazmi:

Koncentracija proteina BDNF u plazmi odredena je komercijalno dostupanim ELISA
kompletom tvrtke R&D Systems, Inc. (SAD i Kanada) prema uputama koje daje proizvodac.
Svi uzorci plazme razrijedeni su dva puta s kalibrirajuéom otopinom za razrjedivanje RD6P
koja dolazi u kompletu. Na mikroploc¢ice (96 jazica), koje su presvucene monoklonalnim
protutijelom, prvo je dodano 100 pl razrjedivaca RD1S u svaku od jaZica, a zatim po 50 ul
uzoraka plazme ili po 50 pl prethodno pripremljenih razrjedenja BDNF standarda.
Razrjedenja standarda pripremljena su tako da se u konaénici dobije serija razrjedenja
razli¢itih koncentracija BDNF-a; 4000 (pg/ml), 2000 (pg/ml), 1000 (pg/ml), 500 (pg/ml), 250
(pg/ml), 125 (pg/ml), 62,5 (pg/ml). U jazice su u duplikatima dodani standardi, kao i svi
uzorci plazme. Negativne kontrole dodane su u dvije jazice, tj. kao negativna kontrola dodano
je po 50 pl kalibrirajuée otopine za razrjedivanje RD6P. Mikroplocica je zatim prekrivena
adhezivnom folijom i ostavljena je dva sata na sobnoj temperaturi. Nakon inkubacije od dva
sata u svaku jazicu dodano je po 100 ul BDNF konjugata. Nakon inkubacije od jedan sat na
sobnoj temperaturi, serijom od ukupno tri ispiranja s po 400 pl razrijedenoga pufera za
ispiranje po jaZici, ispiran je viSak monoklonalnoga protutijela koje se veZe na protein BDNF
iz plazme. Nakon ispiranja jaZice su dobro posuSene dekantiranjem. U svaku jazicu dodano je
200 pl tzv. supstratne otopine koja je dobivena mijeSanjem reagensa za obojenje A 1 B u
jednakom omjeru i koja sadrzava hidrogen-peroksid. Mikroplocica je inkubirana 30 min na
sobnoj temperaturi u mraku. Nakon 30 min u jaZice je dodana otopina za zaustavljanje
reakcije 1 unutar 30 min izmjerena je apsorbancija uzoraka na ELISA ¢itacu
(ThermoLabsystems Multiskan EX Microplate Reader, SAD) pri 450 nm, uz korekciju pri
570 nm. Naknadno je, prema uputama proizvodaca, koriste¢i poznate koncentracije BDNF

standarda, odredena koncentracija BDNF-a u pojedinim jaZicama.
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4.4, Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu podataka koriSten je statisticki program Sigma Stat 3,5 (Jandell
Scientific Corp., SAD). Svi koristeni testovi bili su dvosmjerni, a razina znacajnosti o

postavljena je na 0,05.

Demografske i klinicke varijable (dob, ITM, razina glukoze, lipida i enzima, bodovi na
psihometrijskim skalama) te koncentracija proteina BDNF u plazmi prikazani su kao medijan
1 interkvartilni raspon izmedu 25. i 75. percentile zbog odstupanja varijabli od normalne

razdiobe.

Za utvrdivanje normalnosti razdiobe pojedinih parametara koristen je Kolmogorov-Smirnov

test.

S obzirom na odstupanje svih istrazivanih parametara od normalne razdiobe, koriSteni su
iskljuéivo neparametrijski statisticki testovi. Kod usporedbe dviju skupina podataka koristen
je Mann-Whitney U test, a kod usporedbe triji ili viSe skupina podataka neparametrijska
Kruskal-Wallisova ANOVA rangova nakon koje je, u slucaju znacajne povezanosti medu

pojedinim skupinama, napravljena odgovarajuca analiza pomo¢u Dunnovog testa.

Povezanost demografskih i klini¢kih varijabli s koncentracijom proteina BDNF-a u plazmi,
povezanost dobi s brojem bodova na kognitivnim testovima te povezanost broja bodova na
pojedinim kognitivnim testovima s koncentracijom proteina BDNF u plazmi odredena je
izraGunavanjem Spearmanovoga koeficijenta korelacije (rs) jer je postojalo odstupanje od
normalne razdiobe podataka. Za analize u kojima je bilo potrebno provijeriti utjecaj vecega

broja nezavisnih varijabli na jednu zavisnu varijablu koriStena je dvosmjerna ANOVA.

Raspodjela kategorickih podataka, kao Sto su frekvencije genotipova, usporedena je izmedu
pojedinih skupina y>-testom. y*-test koriten je i za provjeru odstupanja distribucije
genotipova od Hardy-Weinbergove ravnoteze. Kako bi se nakon analize y?-testom provijerilo
koji od genotipova najvise doprinosi statistickoj znacajnosti, izracunati su standardizirani

reziduali i vrijednosti R.

Kako bi provjerili jesu li istrazivani polimorfizmi gena BDNF, Val66Met i C270T, u
neravnotezi udruzivanja (LD, od engl. linkage disequilibrium), tj. postoje li odredene
kombinacije alela koje se ¢es¢e zajedno nasljeduju (haplotip), koriSten je program Haploview,
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verzija 4.2 (Broad Institute of Harvard and MIT, SAD) (296). Za odredivanje LD-a Koristi se
standardizirani koeficijent D'. Vrijednosti D' iznad 0,80 oznafavaju da su dva istrazivana

polimorfizma u LD-u.

Metoda logisticke regresije koriStena je kako bi se provjerilo postoji li povezanost pojedinih
polimorfizama gena BDNF (zavisna varijabla) s razinom Kkognitivnoga oSte¢enja
procijenjenoga pomocu odredenoga kognitivnog testa (nezavisna varijabla) i s dijagnozom
(nezavisna varijabla).
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5. REZULTATI

5.1. Posttraumatski stresni poremecaj i koncentracija moZdanoga neurotrofnog

¢imbenika u plazmi

5.1.1. Demografski podatci ispitanika

Koncentracija neurotrofina BDNF u plazmi odredena je kod 120 zdravih kontrolnih ispitanika
i 120 ispitanika s dijagnozom PTSP-a pomoc¢u komercijalno dostupnog ELISA kompleta
tvrtke R&D Systems, Inc. (SAD i Kanada). Kod svih ispitanika (N = 240) napravljeno je i
dodatno testiranje kognitivnih sposobnosti testom MMSE, testom crtanja sata i testom MoCA
kako bi se ispitala povezanost koncentracije proteina BDNF na periferiji s razinom
kognitivnoga oste¢enja. Za dodatnu procjenu kognitivnih sposobnosti koriStena je i kognitivna

domena ljestvice PANSS.

Pri ukljucivanju u studiju ispitanici su bili spareni po dobi kako bi se izbjegao potencijalni
uc¢inak dobi na dobivene rezultate. U Tablici 5.1. prikazani su demografski i klini¢ki podatci
ispitanika koji su podijeljeni prema dijagnozi na zdrave kontrolne ispitanika i ispitanike s
PTSP-om.

Normalna distribucija svih demografskih 1 klinickih varijabli testirana je Kolmogorov-
Smirnovim testom. S obzirom na odstupanja od normalne razdiobe podataka, u svim

analizama koriSteni su neparametrijski testovi za statisticku obradu podataka.

Medu istrazivanim skupinama nije bilo znacajne razlike (Tablica 5.1.) u dobi (p = 0,684)
ispitanika, koncentraciji glukoze nataste (P = 0,118), razini HDL kolesterola (p = 0,462) i
triglicerida (p = 0,062) te koncentraciji enzima AST (p = 0,432) i AL (p = 0,439). Medutim,
rezultati (Tablica 5.1.) upucéuju na znacajnu razliku izmedu istrazivanih skupina s obzirom na
ITM, p = 0,001), razinu ukupnoga kolesterola (p = 0,007) i LDL-kolesterola (p = 0,010) te
koncentraciju enzima GGT (p = 0,025). Ocekivano, svi Su zna¢ajno promijenjeni biokemijski
parametri poviSeni kod ispitanika s dijagnozom PTSP-a, dok je ITM znacajno nizi (P = 0,001)
kod ispitanika s PTSP-om u odnosu na zdravu kontrolu (Tablica 5.1.). Istrazivane skupine
znacajno se razlikuju i u broju bodova na ljestvici PANSS (p < 0,001) i njezinoj kognitivnoj
domeni (p < 0,001).

Zdravi kontrolni ispitanici i ispitanici s dijagnozom PTSP-a usporedeni su i s obzirom na
pusacki status, odnosno s obzirom na udio pusaca u svakoj od skupina. Rezultati upucuju na
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to da je udio pusaca znacajno veéi (x*= 9,27; df = 1; p = 0,002) u skupini ispitanika s PTSP-

om (75,0 %) u odnosu na kontrolne ispitanike (56,3 %).

Tablica 5.1. Demografski i klini¢ki podatci ispitanika podijeljenih prema dijagnozi na zdrave
kontrole (N = 120) i ispitanike s dijagnozom PTSP-a (N = 120).

Svi podaci su prikazani kao medijan (25. — 75. percentil).

arave PTSP  Mann-Whitney U test
Demografski i klini¢ki podaci ontrole
(N=120) (N =120) U D
dob 59 59
(godine) (505-685) (55-65 90 00684
27,9
ITM 29,1 ,
2 - (25,7 - 5395,0 0,001
(kg/m?) (26,5 — 30,6) 20.1)
glukoza 4,9 5,0
(mmol/l) (42-57) (45-60) 0000 0118
ukupni kolesterol 4,9 5,3
(mmol/l) (4,5 - 6,0) (4.6 6,0) 8637,5 0,007
LDL kolesterol 28 2.9
(mmol/l) (2,4 _ 3,5) (2,7 _ 3,8) 8573,0 0,010
HDL kolesterol 1,1 1,1
(mmol/l) (1,0 — 1’3) (1,1 _ 1’4) 7590,0 0,462
trigliceridi 1,6 1,8
(mmol/l) 11-25 (14-32) 002> 0062
AST 18 14
(un (12-215) (4-20 ~ (02L0 042
ALT 20 16
i) (13-24)  (16-24) 0135 0,439
GGT 20 22
(un (14-24)  (16-26) 040 0025
PANSS 32 63
(ukupni) 30-33)  (s8_66) 144000 <0001
86
CAPS NP 78 50) NP NP
CTQ NP o1 NP NP
(57 — 66)
broj trauma NP 8 NP NP

(6-9)
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ALT, alanin-aminotransferaza; AST, aspartat-aminotransferaza; CAPS, Klinicka skala za
procjenu PTSP-a (engl. Clinician-Administered PTSD); CTQ, Upitnik za traumu u djetinjstvu
(engl. Childhood Trauma Questionnaire); GGT, gama-glutamiltransferaza, HDL, lipoprotein
s visokom gusto¢om (engl. High Density Lipoprotein); ITM, indeks tjelesne mase; LDL,
lipoprotein s niskom gusto¢om (engl. Low Density Lipoprotein); NP, nije primjenjivo;
PANSS, Klini¢ka ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma (engl. Positive and Negative

Syndrome Scale); PTSP, posttraumatski stresni poremecaj.

5.1.2. Demografske varijable i koncentracija mozdanoga neurotrofnog

¢imbenika u plazmi

Kako bi se provjerilo postoji li utjecaj pojedinih demografskih i klinickih varijabli na
koncentraciju proteina BDNF u plazmi analizirana je korelacija BDNF-a s pojedinim
demografskim i klinickim varijablama (Tablica 5.2.). Normalna distribucija koncentracije
BDNF-a u plazmi testirana je Kolmogorov-Smirnovim testom. S obzirom na odstupanje od
normalne razdiobe podataka u slucaju koncentracije proteina BDNF, a i u slucaju svih
demografskih 1 klinickih varijabli, korelacija je testirana pomocu Spearmanove analize

korelacije (Tablica 5.2.).

Rezultati upucuju na nedostatak povezanosti koncentracije proteina BDNF u plazmi s dobi,
ITM-om, koncentracijom glukoze nataSte, S razinom ukupnoga kolesterola, LDL i HDL
kolesterola, s razinom triglicerida i koncentracijom enzima AST, ALT i GGT kod obje
skupine ispitanika (Tablica 5.2.). Zbog navedenoga ove demografske i klini¢ke varijable

isklju€ene su iz svih daljnjih analiza.

Zbog mogucega utjecaja pusackoga statusa na razinu proteina BDNF u plazmi usporedena je
koncentracija BDNF-a izmedu pusaca i nepuSaca u obje skupine ispitanika. Usporedbom
pomoc¢u Mann-Whitney U testa utvrdeno je da nema razlike u koncentraciji proteina BDNF-a
izmedu nepuSaca i puSaca unutar skupine zdravih ispitanika (U = 2067,5; p = 0,081) i
ispitanika s dijagnozom PTSP-a (U = 1391,0; p = 0,804) zbog ¢ega je pusacki status izuzet iz

svih daljnjih analiza.
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Tablica 5.2. Korelacija demografskih i klini¢kih varijabli s koncentracijom proteina BDNF-a

u plazmi zdravih kontrolnih ispitanika i ispitanika oboljelih od PTSP-a.

Demografski i klini¢ki podaci rs p

Zdrave kontrole

dob (godine) -0,021 0,820
ITM (kg/m?) 0,071 0,438
glukoza (mmol/l) —0,009 0,923
ukupni kolesterol (mmol/l) 0,094 0,306
LDL-kolesterol (mmol/l) 0,056 0,544
HDL-kolesterol (mmol/l) -0,074 0,421
trigliceridi (mmol/l) 0,088 0,340
AST (U/l) 0,079 0,388
ALT (U/l) ~0,074 0,421
GGT (U/l) 0,055 0,553

PTSP
dob (godine) 0,014 0,877
ITM (kg/m?) 0,073 0,427
glukoza (mmol/l) 0,115 0,210
ukupni kolesterol (mmol/l) —0,083 0,365
LDL-kolesterol (mmol/l) —-0,029 0,751
HDL-kolesterol (mmol/l) —0,058 0,530
trigliceridi (mmol/Il) —-0,038 0,682
AST (Ul 0,007 0,938
ALT (U 0,073 0,428
GGT (U/l) 0,120 0,192

ALT, alanin-aminotransferaza; = AST,  aspartat-aminotransferaza; GGT, gama-
glutamiltransferaza; HDL, lipoprotein s visokom gusto¢om (engl. High Density Lipoprotein);
ITM, indeks tjelesne mase; LDL, lipoprotein s niskom gustoCom (engl. Low Density
Lipoprotein); PTSP, posttraumatski stresni poremecaj; rs, Spearmanov koeficijent korelacije
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5.1.3. Koncentracija mozdanoga neurotrofnog ¢imbenika u plazmi kod

ispitanika s PTSP-om i zdravih ispitanika

Za usporedbu koncentracije proteina BDNF-a u uzorcima plazme zdravih kontrolnih
ispitanika s koncentracijom u uzorcima plazme osoba oboljelih od PTSP-a koriSten je Mann-

Whitney U test zbog odstupanja rezultata od normalne razdiobe.

Rezultat Mann-Whitney U testa pokazuje da postoji znacajna razlika u koncentraciji proteina
BDNF-a u plazmi izmedu zdravih ispitanika i ispitanika s dijagnozom PTSP-a (U = 3977,5; p
< 0,001; Slika 5.1.). Navedena razlika posljedica je znac¢ajno nize koncentracije BDNF-a u
plazmi oboljelih od PTSP-a (medijan = 0,785 ng/ml; Q1-Q3 = 0,453 — 1,735 ng/ml) u odnosu
na zdrave ispitanike (medijan = 1,741 ng/ml; Q1-Q3=0,999 — 3,628 ng/ml).

Koncentracija proteina BDNF u plazmi
(ng/ml)
N

Zdrave kontrole (N=120) PTSP (N=120)

Slika 5.1. Koncentracija proteina BDNF-a u plazmi zdravih kontrolnih ispitanika i ispitanika
oboljelih od PTSP-a.

PTSP, posttraumatski stresni poremecaj. SrediSnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od
donje do gornje kvartile (od 25. do 75. percentila), a srediSnja linija predstavlja medijan.
Horizontalne linije pruzaju se od minimalne do maksimalne vrijednosti; * p < 0,050 vs.

zdrave kontrole.
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S obzirom na to da su vrijednosti koncentracije proteina BDNF odstupale od normalne
razdiobe podataka, dodatno je napravljena transformacija vrijednosti koncentracije BDNF-a u
plazmi koriste¢i funkciju logaritmiranja (Ig10) ¢ime su zadovoljeni preduvjeti za koriStenje
parametrijske statistike. Transformirani podatci analizirani su Studentovim t-testom, a rezultat
je potvrdio rezultate dobivene neparametrijskom statistickom analizom, odnosno Mann-
Whitney testom. Rezultati pokazuju da postoji znacajna razlika u razini proteina BDNF-a u
plazmi izmedu zdravih ispitanika i ispitanika s PTSP-om (t = 6,54; df=238; p < 0,001), a
dobivena razlika posljedica je znafajno nize koncentracije BDNF-a u plazmi pacijenata s

PTSP-om u odnosu na zdrave kontrole.

5.2. Povezanost polimorfizama gena za BDNF i PTSP-a

5.2.1. Demografski podaci ispitanika

U istrazivanje je ukljuéeno ukupno 700 ispitanika muskoga spola koji su podijeljeni na zdrave
kontrolne ispitanike (N = 350) i ispitanike s dijagnozom PTSP-a (N = 350). Pri uklju¢ivanju u
studiju, ispitanici su bili spareni po dobi kako bi se izbjegao potencijalni ucinak dobi na
dobivene rezultate. U Tablici 5.3. prikazani su demografski i klinicki podatci ispitanika koji

su podijeljeni prema dijagnozi.

Normalna distribucija svih demografskih i1 klinickih varijabli testirana je Kolmogorov-
Smirnovim testom. S obzirom na odstupanja od normalne distribucije, za analizu je koriSten

neparametrijski Mann-Whitney U test.

Izmedu istrazivanih skupina nije bilo statisticki znacajne razlike (Tablica 5.3.) u dobi (p =
0,151) ispitanika, razini LDL-kolesterola (p = 0,106) i triglicerida (p = 0,366) te koncentraciji
enzima AST (p = 0,962), ALT (p = 0,914) i GGT (p = 0,082). Medutim, rezultati (Tablica
5.3.) upucuju na znacajnu statisticku razliku izmedu istrazivanih skupina s obzirom na ITM (p
< 0,001), koncentraciju glukoze nataste (p < 0,001), razinu ukupnoga kolesterola (p = 0,016) i
razinu HDL-kolesterola (p = 0,019). Ocekivano, svi znacajno promijenjeni biokemijski
parametri poviSeni su kod ispitanika s dijagnozom PTSP-a, dok je ITM znacajno nizi kod
ispitanika s PTSP-om u odnosu na zdravu kontrolu (Tablica 5.3.). Istrazivane skupine

znacajno se razlikuju i u broju bodova na ljestvici PANSS (p < 0,001).
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Zdravi kontrolni ispitanici i ispitanici s dijagnozom PTSP-a usporedeni su i s obzirom na

pusacki status, odnosno s obzirom na udio pusaca u svakoj od skupina. Rezultati upucuju na

to da je udio pusaca znacajno veci (y° = 72,71; df = 1; p <0,001) u skupini ispitanika s PTSP-

om (69,4 %) u odnosu na kontrolne ispitanike (37,2 %).

Tablica 5.3. Demografski i klini¢ki podatci ispitanika podijeljenih na zdrave kontrole i

ispitanike s PTSP-om.

Svi podatci prikazani su kao medijani (25. — 75. percentili).

Demografski i klinicki podaci

dob
(godine)

ITM
(kg/m?)

glukoza
(mmol/l)

ukupni kolesterol
(mmol/l)

LDL-kolesterol
(mmol/l)

HDL-kolesterol
(mmol/l)

trigliceridi
(mmol/l)

AST
(un)

ALT
(un)

GGT
(un)

PANSS
(ukupni)

CAPS

Zdrave
kontrole

(N = 350)
55
(49 — 61)
28,7

(26,8 —
31,2)

4,9
(4,2-5,7)

4,9
(4,5-6,0)

2,8
(2,4-3,5)

1,1
(1,0 - 1,3)

1,6
(1,1-2)5)

18
(12 - 21,5)

20
(13 - 24)

20
(14 - 24)

32
(30-33)

NP

PTSP

(N = 350)

55
(51 — 60)
27,8
(25,7 -
29,8)

55
(4,9-6,2)
5,2
(4,5-6,0)
2,9
(2,4 -3,7)
1,2
(1,1-1,5)
1,7
(1,3-2,3)
15
(13- 21)
16
(14— 24)
20
(16 — 24)
59
(56 — 63)

86
(78 — 90)

U

65092,0

47838,5

26437,0

24083,5

23075,0

23977,0

22158,0

20939,5

20862,0

23230,5

40733,5

NP

Mann-Whitney U test

P

0,151

<0,001

< 0,001

0,016

0,106

0,019

0,366

0,962

0,914

0,082

< 0,001

NP
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ALT, alanin-aminotransferaza; AST, aspartat-aminotransferaza; CAPS, Klini¢ka skala za
procjenu PTSP-a (engl. Clinician-Administered PTSD); GGT, gama-glutamiltransferaza;
HDL, lipoprotein s visokom gusto¢om (engl. High Density Lipoprotein); ITM, indeks tjelesne
mase; LDL, lipoprotein s niskom gusto¢om (engl. Low Density Lipoprotein); NP, nije
primjenjivo; PANSS, Klini¢ka ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma (engl. Positive and

Negative Syndrome Scale); PTSP, posttraumatski stresni poremeca;.

5.2.2. Povezanost polimorfizma gena za BDNF i PTSP-a

Uz pomo¢ metode PCR-a u stvarnom vremenu odredeni su genotipovi svih 700 ispitanika s
obzirom na dva istrazivana polimorfizma (Val66Met ili rs6265 1 C270T ili rs56164415) gena
BDNF. U Tablici 5.4. za oba su istrazivana polimorfizma navedene oznake, pozicija, aleli,
udio rjedeg alela u populaciji ispitanika ukljucenih u istrazivanje te P-vrijednosti koje se
odnose na provjeru odstupanja raspodjele genotipova od Hardy-Weinbergove ravnoteze
(HWE).

Raspodjela genotipova s obzirom na polimorfizam Val66Met gena BDNF bila je u HWE-u
kod zdravih kontrolnih ispitanika (%= 2,25; df = 1; p = 0,134) i kod veterana s dijagnozom
PTSP-a (y*=0,67; df = 1; p = 0.414).

U slucaju polimorfizma C270T distribucija genotipova odstupala je od HWE-a kod zdravih
ispitanika (y 2= 119,58; df = 1; p <0,001) i kod ispitanika s PTSP-om (y*>= 4,98; df = 1; p =
0,026).

Tablica 5.4. Istrazivani polimorfizmi gena BDNF.

Stara Pozicija na Udio HWE
SNP ID kromosomu Lokacija Aleli . p-
oznaka rjedeg alela .
11 vrijednost
rs6265 Val66Met 27679916 ekson G A 0,209 0,560
rs56164415  C270T 27721735 intron C T 0,115 < 0,001

HWE, Hardy-Weinbergova ravnoteza; A; adenin; G, gvanin; T, timin, C, citozin; SNP,
polimorfizam jedne baze

74



Uz pomo¢ programa Haploview, verzija 4.2 (Broad Institute of Harvard and MIT, SAD) (296)
provjereno je jesu li istrazivani polimorfizmi unutar gena BDNF u neravnotezi udruzivanja
(LD, od engl. linkage disequilibrium), odnosno postoje li odredene kombinacije alela
(haplotipovi) koje se ¢esc¢e zajedno nasljeduju od ocekivanoga. Za odredivanje LD-a koriSten
je standardizirani koeficijent D' ¢ija vrijednost iznad 0,80 oznaCava da su dva istrazivana

polimorfizma u LD-u.

Analiza programom Halpoview (Slika 5.2.) upucuje na to da istrazivani polimorfizmi
Val66Met i C270T nisu u LD-u (D' = 0.33) zbog ¢ega su u daljnjim analizama obradivani
odvojeno.

rsG2645
rsa6164414

a3

Slika 5.2. Prikaz analize neravnoteze udruzivanja izmedu polimorfizama Val66Met i C270T

gena BDNF. Vrijednost u kvadratu predstavlja vrijednost LD-a izmedu parova polimorfizama

(D).

5.2.2.1.  Povezanost polimorfizma Val66Met gena za BDNF s dijagnozom
PTSP-a

Pomodu y>-testa provjereno je postoji li znacajna razlika u frekvenciji genotipova s obzirom
na polimorfizam Val66Met izmedu puSaca i nepusaca unutar dijagnostickih skupina. Kod
zdravih kontrolnih ispitanika nije bilo znacajne razlike u frekvenciji pojedinih genotipova
izmedu pusaca i nepusaca (y>= 2,17; df = 2; p = 0,338), a nije uocena niti znac¢ajna razlika u

frekvenciji pojedinih genotipova izmedu pusaca i nepusaca kod veterana s dijagnozom PTSP-
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a (> = 2,50; df = 2; p = 0,286). Zbog toga nalaza, u analizama vezanim za polimorfizam

Val66Met, nije u obzir uzet pusacki status.

Distribucija pojedinih genotipova, s obzirom na polimorfizam Val66Met gena BDNF, u
skupini zdravih kontrola te skupini ispitanika s dijagnozom PTSP-a vidljiva je iz Slike 5.3.
Rezultati usporedbe frekvencije genotipova medu grupama ispitanika pokazuju kako nema
znaCajne razlike u frekvenciji genotipova s obzirom na polimorfizam BDNF Val66Met
izmedu ispitanika s PTSP-om i zdravih kontrolnih ispitanika. Ti rezultati upucuju na
nedostatak povezanosti izmedu polimorfizma Val66Met gena BDNF i dijagnoze PTSP-a
(Slika 5.3).

(o] (78] += Ln (=) ~1
=] =] =] =] =] =]
1 1 1 1 1 J

Frekvencija genotipova gena BDNF (%)
=)

AA GA
BDNF Val66Met ili 16265

m Zdrave kontrole ®BPTSP

Slika 5.3. Distribucija genotipova s obzirom na polimorfizam Val66Met (rs6265) gena BDNF
kod zdravih kontrolnih ispitanika i veterana s dijagnozom PTSP-a. AA = Met/Met; GA =
Val/Met; GG = Val/Val genotip

Distribucije genotipova i alela s obzirom na polimorfizam Val66Met gena BDNF kod zdravih
ispitanika 1 ispitanika s dijagnozom PTSP prikazane su i u Tablici 5.5. Pri usporedbi
raspodjele genotipova usporedene su sve tri skupine genotipova (Met/Met vs. Val/Met vs.
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Val/Val), te nosioci alela Met (heterozigoti Val/Met i homozigoti Met/Met) vs. homozigoti
Val/Val (Tablica 5.5.). Rezultati pokazuju da nema znacajne razlike u raspodjeli genotipova i
alela BDNF Val66Met izmedu zdravih ispitanika i ispitanika s dijagnozom PTSP-a (Tablica
5.5.). Ti rezultati upucuju da polimorfizam Val66Met gena BDNF nije povezan s dijagnozom
PTSP-a.

Tablica 5.5. Distribucija alela i genotipova s obzirom na polimorfizam Val66Met gena BDNF

kod zdravih kontrolnih ispitanika i ispitanika s dijagnozom PTSP-a.

ZDRAVE
KONTROLE FUISE
Gen SNP N (%) N (%)
genotip
Met/Met 22 (6,3) 11 (3,1)
Val/Met 111 (31,7) 115 (32,9)
- Val/Val 217 (62,0) 224 (64,0)
(o]
© y?-test ¥*=3,85; df =2, p=0,146
= genotip
LL o)
é % Nosioci alela Met 113 (38,0) 126 (36,0)
g Val/Val 217 (62,0) 224 (64,0)
L
Z y2-test ¥?=0,30; df = 1; p = 0,584
@ .
Aleli
Met 155 (22,1) 137 (19,6)
Val 545 (77,9) 563 (80,4)
y2-test ¥?=1,40; df = 1; p = 0,236

BDNF, mozdani neurotrofni ¢imbenik; Met, metionin; N, broj ispitanika; PTSP,

posttraumatski stresni poremecaj; SNP, polimorfizam jedne baze; Val, valin.
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5.2.2.2. Povezanost polimorfizma C270T gena za BDNF s dijagnozom
PTSP-a

Pomoéu y?-testa provjereno je postoji li znacajna razlika u frekvenciji genotipova s obzirom
na polimorfizam BDNF C270T izmedu pusaca i nepusaca izmedu ispitanika s PTSP-om i
kontrolnih ispitanika. Kod zdravih kontrolnih ispitanika nije bilo znadajne razlike u
frekvenciji pojedinih genotipova izmedu pusaca i nepusaca (y° = 4,58; df = 2; p = 0,101), a isti
trend (nedostatak znaCajne razlike u frekvenciji pojedinih genotipova izmedu pusaca i
nepusaca) uocen je i kod veterana s dijagnozom PTSP-a (%= 0,82; df = 2; p = 0,662). Zbog

toga nalaza u analizama vezanim za polimorfizam C270T nije uzet u obzir puSacki status.

Distribucija pojedinih genotipova s obzirom na polimorfizam C270T gena BDNF i skupini
zdravih kontrolnih ispitanika te skupini ispitanika s dijagnozom PTSP-a vidljiva je iz Slike
5.4. Rezultati usporedbe frekvencije genotipova izmedu grupa ispitanika upuéuju na znacajnu
(x% = 373,68; df = 2; p < 0,001) povezanost polimorfizma C270T gena BDNF s dijagnozom
PTSP-a (Slika 5.4.). Znacajnoj razlici u frekvenciji genotipova izmedu istrazivanih skupina
najvise doprinosi znacajno veé¢i udio heterozigota CT u skupini ispitanika s dijagnozom

PTSP-a u odnosu na zdrave kontrole (R = 8,2).
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Slika 5.4. Distribucija genotipova s obzirom na polimorfizam C270T (rs5614415) gena BDNF
kod zdravih kontrolnih ispitanika i veterana s dijagnozom PTSP-a

Distribucije genotipova i alela s obzirom na polimorfizam C270T gena BDNF kod zdravih
ispitanika i ispitanika s dijagnozom PTSP-a prikazane su u Tablici 5.6. Rezultati pokazuju da
postoji znacajna razlika u raspodjeli C270T genotipova (x> = 373,68; df = 2; p < 0,001), T
nosioca vs. CC homozigota (x> = 43,29; df =1; p < 0,001) i T i C alela (x® = 22,80; df = 1; p <
0,001) izmedu usporedivanih skupina ispitanika (Tablica 5.6.). Pri usporedbi raspodjele
genotipova usporedene su sve tri skupine genotipova (CC vs. CT vs. TT), aleli C i T te
nosioci alela T (heterozigoti CT i homozigoti TT) vs. homozigoti CC (Tablica 5.6.). Naime,
prisustvo jednoga ili dva T alela s obzirom na C270T bilo je znacajno ¢esc¢e pronadeno kod

ispitanika s PTSP-om prema zdravim kontrolnim ispitanicima.
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Tablica 5.6. Distribucija alela i genotipova s obzirom na polimorfizam C270T gena BDNF

kod zdravih kontrolnih ispitanika i ispitanika s PTSP-om

KONTROLE PTSP
Gen SNP N (%) N (%)
genotip
cC 314 (89,7) 244 (69,7)
CT 20 (5,7) 103 (29,4)
TT 16 (4,6) 3(0,9)
g y2-test ¥?=373,68; df = 2; p < 0,001
3
L % genotip
5 E cC 314 (89,7) 244 (69,7)
5 nosioci alela T 36 (10,3) 106 (30,3)
5 y2-test ¥2=43,29; df = 1; p < 0,001
aleli
C 155 (22,1) 137 (19,6)
T 545 (77,9) 563 (80,4)
y2-test ¥?=22,80; df = 1; p < 0,001

BDNF, mozdani neurotrofni ¢imbenik; N, broj ispitanika; PTSP, posttraumatski stresni

poremecaj; SNP, polimorfizam jedne baze

5.3. Polimorfizmi gena za BDNF i koncentracija moZdanoga neurotrofnog ¢imbenika

u plazmi

Utjecaj istrazivanih polimorfizama gena BDNF, Val66Met i C270T na koncentraciju proteina
BDNF-a u plazmi zdravih kontrolnih ispitanika i ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N = 240),
analiziran je metodom dvosmjerne ANOVA-e koja procjenjuje odnos izmedu jedne
kontinuirane varijable (koncentracija proteina BDNF-a u plazmi) i dviju nominalnih varijabli
(dijagnoza i pojedini polimorfizam). Zbog odstupanja od normalne razdiobe podataka za

analize pomoc¢u dvosmjerne ANOV A-e koriStene su transformirane vrijednosti koncentracije
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proteina BDNF-a u plazmi. Vrijednosti koncentracije proteina BDNF-a transformirane su
koriste¢i funkciju logaritmiranja (Igl0) ¢ime su zadovoljeni preduvjeti za koriStenje

parametrijske statistike.

Rezultati analize pomocu dvosmjerne ANOVA-e potvrdili su znacajan utjecaj dijagnoze (p =
0,003), ali ne 1 znacajan ucinak istrazivanih polimorfizama, zasebno (Val66Met: p = 0,588;
C270T: p = 0,719) i u kombinaciji s dijagnozom (Val66Met*dijagnoza: p = 0,782;
C270T*dijagnoza: p = 0,327), na vrijednosti koncentracije proteina BDNF u plazmi (Tablica
5.7.).

Tablica 5.7. Utjecaj polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF na koncentraciju proteina
BDNF-a u plazmi.

Utjecaj na koncentraciju proteina BDNF u plazmi

Polimorfizam (dvosmjerna ANOVA)
YJEEHERINS dijagnoza polimorfizam d'!agno?a X
polimorfizam
F df p F df p F df p
Val66Met 9,04 1 0,003 0,53 2 0588 0,25 2 0,782
C270T 9,15 1 0,003 0,33 1 0719 1,12 2 0,327

ANOVA, analiza varijance; BDNF, mozdani neurotrofni ¢imbenik.

5.4. Kognitivni simptomi u PTSP-u

5.4.1. lIzrazenost kognitivnih simptoma kod zdravih ispitanika i ispitanika s

PTSP-om

Rezultati usporedbe broja bodova na pojedinim kognitivnim testovima izmedu zdravih
ispitanika i ispitanika s dijagnozom PTSP-a prikazani su u Tablici 5.8. 1z rezultata je vidljivo
da ispitanici s dijagnozom PTSP-a imaju znacajno izrazenije kognitivne simptome u odnosu
na zdrave kontrolne ispitanike (Tablica 5.8). Sva Cetiri koriStena kognitivna testa (Tablica
5.8.) upucuju na poremecaj kognitivnih funkcija kod pacijenata s dijagnozom PTSP-a (p <

0,001).
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Tablica 5.8. Kognitivni simptomi ispitanika podijeljenih prema dijagnozi na zdrave kontrole
(N = 120) i ispitanike s dijagnozom PTSP-a (N = 120).
Svi podatci prikazani su kao medijani (25. — 75. percentili).

kZ dravle PTSP Mann-Whitney U-test
Demografski i klini¢ki podaci ontrole
(N =120) (N =120) U p
30 25
MMSE (30— 30) (22 25) 0,0 <0,001
test crtanja sata > 3 15,0 < 0,001
! (5-5) (1-3) ! !
30 27
MoCA (30— 30)) (24— 28) 1600,0 <0,001
PANSS 5 9
kognitivha domena (5-5) (8-9) 141100 < 0,001

MMSE, Kratki test za ocjenu kognitivnog stanja (engl. Mini-Mental State Examination);
MoCA, Montrealsko kognitivno ocjenjivanje (engl. Montreal Cognitive Assesment); PANSS,
Klinic¢ka ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma (engl. Positive and Negative Syndrome

Scale); PTSP, posttraumatski stresni poremecaj

Zbog potencijalnoga utjecaja dobi na izraZzenost kognitivnih simptoma analizirana je
korelacija dobi s vrijednostima broja bodova na kognitivnim ljestvicama MMSE, Testom

crtanja sata, skalom MoCA, i kognitivnom domenom ljestvice PANSS (Tablica 5.9.).

Iz dobivenih rezultata (Tablica 5.9.) vidljivo je da unutar skupine zdravih ispitanika i skupine
ispitanika s dijagnozom PTSP-a nema znacajne korelacije dobi s razinom kognitivnoga
oStecenja procijenjenoga pomocu testa MMSE (p = 0,057; p = 0,466), Testa crtanja sata (p =
0,314; p = 0,724), ljestvice MoCA (p = 0,154; p = 0,497) te kognitivne domene ljestvice
PANSS (p = 0,138; p = 0,500). Kada su svi ispitanici zajednicki promatrani, takoder je
izostala znaCajna korelacija dobi s razinom kognitivnoga oSteCenja (Tablica 5.9.). Zbog
navedenoga je dob, kao neovisna varijabla, isklju¢ena iz daljnjih analiza koje se odnose na
istrazivanje povezanosti razine kognitivnoga oste¢enja kod ispitanika s PTSP-om i

koncentracije proteina BDNF u plazmi.
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Tablica 5.9. Korelacija dobi s brojem bodova na kognitivnim testovima kod zdravih
kontrolnih ispitanika (N = 120), ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N = 120) i svih ispitanika
zajedno (N = 240).

Zdrave kontrole PTSP Svi zajedno
Kognitivni testovi
(N =120) (N =120) (N = 240)
kognitivni testovi I's p I's p I's p
MMSE 0,174 0,057 0,067 0,466 0,007 0,919
Test crtanja sata 0,093 0,314 0,033 0,724 0,004 0,951
MoCA 0,154 0,101 -0,063 0497 -0,026 0,688

PANSS

o 0,138 0,133 -0,062 0500 0,035 0,585
kognitivha domena

MMSE, Kratki test za ocjenu kognitivnoga stanja (engl. Mini-Mental State Examination);
MoCA, Montrealsko kognitivno ocjenjivanje (engl. Montreal Cognitive Assesment); PANSS,
Klini¢ka ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma (engl. Positive and Negative Syndrome

Scale); PTSP, posttraumatski stresni poremecaj; s, Spearmanov koeficijent korelacije

5.4.2. Koncentracija BDNF-a u plazmi i kognitivni simptomi u PTSP-u

5.4.2.1. Koncentracija BDNF-a u plazmi i kratki test za ocjenu kognitivhoga
stanja (MMSE)

Povezanost broja bodova na testu MMSE i koncentracije proteina BDNF u plazmi ispitanika s
dijagnozom PTSP-a (N = 120) i zdravih kontrola (N = 120) odredena je pomocu
Spearmanovoga koeficijenta korelacije (rs) jer je raspodjela podataka odstupala od normalne
razdiobe. Dodatno je i analizirana korelacija broja bodova na testu MMSE s razinom BDNF-a

u plazmi kod svih ispitanika zajedno (N = 240).

Rezultati (Tablica 5.10.) pokazuju da nema znacajne korelacije izmedu broja bodova na testu
MMSE i koncentracije BDNF-a u plazmi kod zdravih kontrolnih ispitanika (p = 0,232) i
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ispitanika s PTSP-om (p = 0,883). Medutim, kada su promatrani svi ispitanici zajedno
(Tablica 5.10.), Spearmanova analiza korelacije pokazala je da broj bodova na testu MMSE
znacajno 1 pozitivno korelira s razinom BDNF-a na periferiji (p <0,001) $to upucuje na to da
osobe s viSom koncentracijom proteina BDNF u plazmi imaju manje izrazene kognitivne

smetnje.

Tablica 5.10. Korelacija broja bodova na testu MMSE s koncentracijom proteina BDNF u
plazmi kod zdravih kontrolnih ispitanika (N = 120), ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N =
120) i svih ispitanika zajedno (N = 240).

MMSE I's P

Eﬂg;eo ;<ontrole ~0,100 0,232
(P|\1T51P20) - 0014 088
?\Igi:zzzi{ggino 0,350 < 0,001

MMSE, kratki test za ocjenu kognitivnoga stanja (engl. Mini-Mental State Examination);

PTSP, Posttraumatski stresni poremecaj; rs, Spearmanov koeficijent korelacije

Kako bi dodatno ispitali povezanost kognitivnih simptoma s koncentracijom BDNF-a u
plazmi, svi ispitanici, ili samo ispitanici s PTSP-om, podijeljeni su prema broju bodova na

testu MMSE-a tri skupine:

— 0sobe s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od 26 do 30)
— osobe s blagim poremec¢ajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 21 do 25)

— osobe s umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 10 do 20).

Medu ispitanicima nije bilo osoba s teSkim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova <
9), a svi su zdravi kontrolni ispitanici bili u skupini ispitanika s normalnim kognitivnim

funkcijama.

Usporedba je napravljena pomocu Kruskal-Wallis testa i rezultati su pokazali da postoji
znacajna razlika (H = 23,60; df = 2; p < 0,001) u koncentraciji BDNF-a u plazmi izmedu
skupina podijeljenih prema razini kognitivnoga ostecenja procijenjenog pomocu testa MMSE
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(Slika 5.5.). Razlika proizlazi iz zna¢ajno niZe koncentracije proteina BDNF-a kod ispitanika
s umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija odredenom MMSE testom (p = 0,006;
Dunnov test) i ispitanika s blagim poremecajem kognitivnih funkcija (p < 0,001; Dunnov test)

u odnosu na ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama (Slika 5.5.).
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Slika 5.5. Koncentracija proteina BDNF-a u plazmi svih ispitanika zajedno: zdravih
kontrolnih ispitanika i ispitanika oboljelih od PTSP-a (N = 240), podijeljenih prema broju
bodova na testu MMSE na ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama (MMSE > 26),
ispitanike s blagim poremecajem kognitivnih funkcija (21 < MMSE < 25) i ispitanike s
umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija (10 < MMSE < 20).

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donje do gornje kvartile (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije pruzaju se od minimalne
do maksimalne vrijednosti; *p < 0,050 vs. ispitanici s blagim (21 < MMSE < 25) ili

umjerenim (10 < MMSE <2 0) poremecajem kognitivnih funkcija.

Kako bi se provjerila moguca povezanost koncentracije proteina BDNF-a u plazmi i kognicije

odredene pomoc¢u skale MMSE unutar ispitanika oboljelih PTSP-a (N = 120), samo ispitanici
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s PTSP-om podijeljeni su prema broju bodova na testu MMSE, i to na ispitanike s normalnim
kognitivnim funkcijama (MMSE > 26), ispitanike s blagim poremec¢ajem kognitivnih funkcija
(21 < MMSE <2 5) i ispitanike s umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija (10 < MMSE
< 20), Slika 5.6.
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Slika 5.6. Koncentracija proteina BDNF-a u plazmi ispitanika oboljelih od PTSP-a (N = 120)
podijeljenih prema broju bodova na testu MMSE na ispitanike s normalnim kognitivnim
funkcijama (MMSE > 26), ispitanike s blagim poremecajem kognitivnih funkcija (21 <

MMSE > 25) i ispitanike s umjerenim poremecéajem kognitivnih funkcija (10 > MMSE > 20).

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donje do gornje kvartile (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije pruzaju se od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Kako bi se ispitala povezanost kognitivnih simptoma s koncentracijom BDNF-a u plazmi,
unutar ispitanika s PTSP-om, ispitanici su podijeljeni prema broju bodova na testu MMSE u

tri skupine (Slika 5.6.). Usporedba je napravljena pomoc¢u Kruskal-Wallis testa i rezultati su
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pokazali da ne postoji znacajna razlika (H = 0,25; df = 2; p = 0,883) u koncentraciji BDNF-a
u plazmi izmedu ispitanika s PTSP-om, podijeljenih prema razini kognitivhoga ostecenja

procijenjenog pomocu testa MMSE-a (Slika 5.6.).

5.4.2.2. Koncentracija BDNF-a u plazmi i test crtanja sata

Povezanost broja bodova na testu crtanja sata i koncentracije proteina BDNF-a u plazmi
ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N = 120) i zdravih kontrola (N = 120) odredena je pomoc¢u
Spearmanovoga koeficijenta korelacije (rs) jer je raspodjela podataka odstupala od normalne
razdiobe. Dodatno je i analizirana korelacija broja bodova na Testu crtanja sata s razinom
BDNF-a u plazmi kod svih ispitanika zajedno (N = 240).

Rezultati (Tablica 5.11.) pokazuju da nema znacajne korelacije izmedu broja bodova na testu
crtanja sata i koncentracije BDNF-a u plazmi kod zdravih kontrolnih ispitanika (p = 0,586) i
ispitanika s PTSP-om (p = 0,855). Medutim, kada su promatrani svi ispitanici zajedno
(Tablica 5.11.), Spearmanova analiza korelacije pokazala je da broj bodova na testu crtanja
sata znacajno i pozitivno korelira s razinom BDNF-a na periferiji (P < 0,001), §to potvrduje
prethodne rezultate i upucuje na to da ispitanici s viSom koncentracijom proteina BDNF-a u

plazmi imaju manje izrazene kognitivne smetnje.

Tablica 5.11. Korelacija broja bodova na testu crtanja sata s koncentracijom proteina BDNF u
plazmi kod zdravih kontrolnih ispitanika (N = 120), ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N =
120) i svih ispitanika zajedno (N = 240).

Test crtanja sata I's P

Z(\jl :'ai\;eo ;<ontro|e 0,050 0,586
e
?\I\/Iizzzfi{'g;jno 0,302 < 0,001

Kratice: PTSP, Posttraumatski stresni poremecaj; rs, Spearmanov koeficijent korelacije
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Kako bi se dodatno ispitala povezanost kognitivnih simptoma s koncentracijom BDNF-a u
plazmi, svi ispitanici, ili samo ispitanici s PTSP-om, podijeljeni su prema broju bodova na

testu crtanja sata u dvije skupine:

— osobe s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova 5)

— osobe s poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 0 do 4).

Svi su zdravi kontrolni ispitanici bili u skupini ispitanika s normalnim kognitivnim

funkcijama.

Usporedba je napravljena pomoc¢u Mann-Whitney U testa i rezultati su pokazali da postoji
znacajna razlika (U = 9600,0; p < 0,001) u koncentraciji BDNF-a u plazmi izmedu svih
ispitanika s normalnim kognitivnim funkcijama i osoba s poremecajem kognitivnih funkcija
(Slika 5.7.). Razlika proizlazi iz znacajno niZze koncentracije proteina BDNF kod svih
ispitanika s poremecajem kognitivnih funkcija odredenim testom crtanja sata (p < 0,001) u

odnosu na ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama (Slika 5.7.).

(ng/ml)

Koncentracija proteina BDNF u plazmi

l

SAT<5 (N=100) SAT=5 (N=140)
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Slika 5.7. Koncentracija proteina BDNF u plazmi svih ispitanika zajedno: zdravih kontrolnih
ispitanika i ispitanika oboljelih od PTSP-a (N = 240), podijeljenih prema broju bodova na
Testu crtanja sata (SAT) na ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama (SAT = 5) i
ispitanike s poremecajem kognitivnih funkcija (SAT < 5).

Sredisnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donje do gornje kvartile (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije pruzaju se od minimalne
do maksimalne vrijednosti; * p < 0,050 vs. ispitanici s poremecajem kognitivnih funkcija
(SAT <5).

Koncentracija BDNF-a u plazmi odredena je samo unutar ispitanika s PTSP-om, podijeljenih
na kognitivno urusene i s kognitivno normalnim funkcijama prema broju bodova na Testu

crtanja sata (Slika 5.8.).
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Slika 5.8. Koncentracija proteina BDNF u plazmi ispitanika oboljelih od PTSP-a (N = 120),
podijeljenih prema broju bodova na Testu crtanja sata (SAT) na ispitanike s normalnim
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kognitivnim funkcijama (SAT = 5) i ispitanike s poremecajem kognitivnih funkcija (SAT <
5).

SrediSnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donje do gornje kvartile (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije pruzaju se od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Kako bi ispitala povezanost kognitivnih simptoma s koncentracijom BDNF-a u plazmi
ispitanika s PTSP-om, ispitanici su podijeljeni prema broju bodova na Testu crtanja sata u
dvije skupine (Slika 5.8.). Usporedba je napravljena pomocu Mann-Whitney U testa i rezultati
su pokazali da ne postoji znacajna razlika (U = 1178,0; p = 0,951) u koncentraciji BDNF-a u
plazmi izmedu ispitanika s PTSP-om, podijeljenih prema razini kognitivnoga ostec¢enja
procijenjenoga pomocu Testa crtanja sata na one s kognitivnim osteéenjem i one s normalnim

kognitivnim funkcioniranjem (Slika 5.8.).

5.4.2.3. Koncentracija BDNF-a u plazmi i Montrealsko kognitivno ocjenjivanje

Povezanost broja bodova na testu MoCA i koncentracije proteina BDNF u plazmi ispitanika s
dijagnozom PTSP-a (N = 20) i zdravih kontrola (N = 120) odredena je pomocu
Spearmanovog koeficijenta korelacije (rs) jer je raspodjela podataka odstupala od normalne
razdiobe. Dodatno je i analizirana korelacija broja bodova na testu MoCA s razinom BDNF-a

u plazmi kod svih ispitanika zajedno (N = 240).

Rezultati (Tablica 5.12.) pokazuju da nema znacajne korelacije izmedu broja bodova na testu
MoCA i koncentracije BDNF-a u plazmi kod zdravih kontrolnih ispitanika (p = 0,613) i
ispitanika s PTSP-om (p = 0,849). Medutim, kada su promatrani svi ispitanici zajedno
(Tablica 5.12.), Spearmanova analiza korelacije pokazala je da broj bodova na testu MoCA
znacajno i pozitivno korelira s razinom BDNF-a na periferiji (p < 0,001), $to upucuje na to da
osobe s visom koncentracijom proteina BDNF-a u plazmi imaju manje izrazene kognitivne

smetnje.
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Tablica 5.12. Korelacija broja bodova na testu MoCA s koncentracijom proteina BDNF-a u
plazmi zdravih kontrolnih ispitanika (N =120), ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N = 120) i
svih ispitanika zajedno (N = 240).

MoCA rs P

fgrj\ﬁlg)ontmle — 0,048 0,613
(Pl\T ip120) o0 .
?\|<|i iazjzg)r]o 0,369 < 0,001

Kratice: MoCA, Montrealsko kognitivno ocjenjivanje (engl. Montreal Cognitive Assesment);

PTSP, Posttraumatski stresni poremecaj; rs, Spearmanov koeficijent korelacije

Kako bi dodatno ispitali povezanost kognitivnih simptoma s koncentracijom BDNF-a u
plazmi, svi ispitanici, ili samo ispitanici s PTSP-om, podijeljeni su prema broju bodova na

testu MoCA u dvije skupine:

— osobe s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od 26 do 30)

— osobe s poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 0 do 25).

Svi su zdravi kontrolni ispitanici bili u skupini ispitanika s normalnim kognitivnim

funkcijama.

Kod svih ispitanika usporedba je napravljena pomo¢u Mann-Whitney U testa i rezultati su
pokazali da postoji znac¢ajna razlika (U = 5564,0; p = 0,001) u koncentraciji BDNF-a u plazmi
izmedu ispitanika s normalnim kognitivnim funkcijama odredenim testom MoCA 1 osoba s
poremecajem kognitivnih funkcija (Slika 5.9.). Razlika proizlazi iz znacajno nize
koncentracije proteina BDNF-a kod ispitanika s poremecajem kognitivnih funkcija (p <

0,001) u odnosu na ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama (Slika 5.9.).
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Slika 5.9. Koncentracija proteina BDNF u plazmi svih ispitanika zajedno: zdravih kontrolnih
ispitanika i ispitanika oboljelih PTSP-a (N = 240), podijeljenih prema broju bodova
ostvarenih na testu MoCA na ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama (MoCA > 26) i
ispitanike s poremecajem kognitivnih funkcija (MoCA < 25).

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donje do gornje kvartile (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije pruzaju se od minimalne
do maksimalne vrijednosti; *p < 0,050 vs. ispitanici s poremecajem kognitivnih funkcija
(MoCA < 25).
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Koncentracija BDNF-a u plazmi istraZzena je i unutar ispitanika s PTSP-om koji su bili
podijeljeni prema broju bodova na MoCa ljestvici u kognitivno sposobne i one s lo$ijim

kognitivnim funkcioniranjem (Slika 5.10.).
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Slika 5.10. Koncentracija proteina BDNF-a u plazmi ispitanika oboljelih od PTSP-a (N =
120) podijeljenih prema broju bodova ostvarenih na testu MoCA na ispitanike s normalnim
kognitivnim funkcijama (MoCA > 26) i ispitanike s poremecajem kognitivnih funkcija
(MoCA < 25).

Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donje do gornje kvartile (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije pruzaju se od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Kako bi se ispitala povezanost kognitivnih simptoma s koncentracijom BDNF-a u plazmi
ispitanika s PTSP-om, ispitanici su podijeljeni prema broju bodova na testu MoCA u dvije
skupine (Slika 5.10.). Usporedba je napravljena pomocu Mann-Whitney U testa i rezultati su
pokazali da ne postoji znacajna razlika (U = 1752,5; p = 0,661) u koncentraciji BDNF-a u
plazmi izmedu ispitanika s PTSP-om, podijeljenih prema razini kognitivnoga ostecenja
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procijenjenoga pomocu testa MoCA na kognitivno sposobne veterane i veterane s lo$ijim

kognitivnim funkcioniranjem (Slika 5.10).

5.4.2.4. Koncentracija BDNF-a u plazmi i kognitivna domena Klinicke ljestvice

pozitivnih i negativnih simptoma

Povezanost broja bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS i koncentracije proteina
BDNF-a u plazmi ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N = 120) i zdravih kontrola (N = 120)
odredena je pomocu Spearmanovoga koeficijenta korelacije (rs) jer je raspodjela podataka
odstupala od normalne razdiobe. Dodatno je i analizirana korelacija broja bodova na
kognitivnoj domeni ljestvice PANSS s razinom BDNF-a u plazmi kod svih ispitanika zajedno
(N = 240).

Rezultati (Tablica 5.13.) pokazuju da nema znacajne korelacije izmedu broja bodova na
kognitivnoj domeni ljestvice PANSS i koncentracije BDNF-a u plazmi kod zdravih kontrolnih
ispitanika (p = 0,690) i ispitanika s PTSP-om (p = 0,363). Medutim, kada su promatrani svi
ispitanici zajedno (Tablica 5.13.), Spearmanova analiza korelacije pokazala je da broj bodova
na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS znacajno i negativno korelira s razinom BDNF-a na
periferiji (p < 0,001) Sto upucuje na to da osobe s visom koncentracijom proteina BDNF-a u
plazmi imaju manje izraZene kognitivne smetnje, odredene brojem bodova na kognitivnoj

domeni ljestvice PANSS.

Tablica 5.13. Korelacija broja bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS s
koncentracijom proteina BDNF u plazmi zdravih kontrolnih ispitanika (N = 120), ispitanika s
dijagnozom PTSP-a (N = 120) i svih ispitanika zajedno (N = 240).

PANSS - Kognitivna

domena : g

Z(\jlzal\;%yontrole ~0,014 0,690
Z\T:S1P20) - 0.084 0368
?\[\/|i:22az{8;jno - 0,037 < 0,001
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PANSS, Klini¢ka ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma (engl. Positive and Negative
Syndrome Scale); PTSP, Posttraumatski stresni poremecaj; rs, Spearmanov koeficijent

korelacije.

5.4.3. Polimorfizmi gena za BDNF i kognitivni simptomi u PTSP-u

Normalna razdioba podataka vezanih za broj bodova na pojedinim psihometrijskim testovima
kojima su procjenjivani kognitivni simptomi kod obje skupine ispitanika testirana je
Kolmogorov-Smirnovim testom. S obzirom na odstupanja od normalne razdiobe podataka, u

svim analizama koristeni su neparametrijski testovi za statisticku obradu podataka.

Povezanost broja bodova na pojedinim kognitivnim testovima i polimorfizama gena BDNF,
Val66Met i C270T, odredena je kod svih ispitanika zajedno (N = 240). S obzirom na mali
broj ispitanika u pojedinim grupama (zdrave kontrole vs. PTSP), i zbog Cinjenice da unutar
zdrave kontrole ne postoji znacajna varijacija u broju bodova na kognitivnim testovima, nisu
napravljene dodatne i zasebne analize za skupinu zdravih ispitanika i skupinu ispitanika s
dijagnozom PTSP-a, ve¢ samo za sve ispitanike zajedno. Sve usporedbe napravljene su

pomoéu Mann-Whitney U testa, odnosno y>-testa.

5.4.3.1. Polimorfizmi gena za BDNF i kratki test za ocjenu kognitivnoga stanja

Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF na broj bodova na testu MMSE
kod svih ispitanika zajedno (N = 240) istrazen je usporedujuci broj bodova na testu MMSE
izmedu nosioca razli€itih genotipova s obzirom na polimorfizam Val66Met (homozigoti
Val/Val vs. nosioci alela Met) i s obzirom na polimorfizam C270T (homozigoti CC vs.
nosioci alela T) gena BDNF (Tablica 5.14.). Rezultati pokazuju da nema znacajnoga utjecaja
pojedinih genotipova (Tablica 5.14.) na ukupan broj bodova na testu MMSE gledajucéi sve
ispitanike zajedno, u slu¢aju polimorfizma Val66Met (p = 0,131) i polimorfizma C270T (p =
0,931).

Tablica 5.14. Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF na broj bodova na
testu MMSE kod svih ispitanika zajedno (N = 240).

Svi su podatci prikazani kao medijan (25. — 75. percentil).
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Mann-Whitney U test

SNP Genotip MMSE
U P
= 28,0
£ % Val/Val (25,0 _ 30’0)
&3 06 5955,5 0,131
“ @®© 10C1 ’
> nosioci alela Met (25,0 — 30,0)
o 28,0
SE CC (250-30,0)
35 3088,0 0,931
5O nosioci alela T 299
3 (25,0 - 30,0)

MMSE, Kratki test za ocjenu kognitivnog stanja (engl. Mini-Mental State Examination);

SNP, polimorfizam jedne baze.

Kako bi se dodatno analizirao potencijalni utjecaj polimorfizama Val66Met i C270T gena
BDNF na ozbiljnost kognitivnih simptoma kod svih ispitanika uklju¢enih u istrazivanje (N =
240), ili samo kod ispitanika s PTSP-om, ispitanici su dodatno podijeljeni prema broju
bodova na testu MMSE u tri skupine:

— osobe s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od 26 do 30)
— osobe s blagim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 21 do 25)

— osobe s umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 10 do 20)-

Medu ispitanicima nije bilo osoba s teskim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova <
9), a svi su zdravi kontrolni ispitanici bili u skupini ispitanika s normalnim kognitivnim

funkcijama.

Rezultati (Tablica 5.15.) potvrdili su da razina kognitivnoga ostecenja u istrazivanoj skupini
ispitanika nije povezana s polimorfizmima Val66Met (p = 0,575) i C270T (p = 0,185) gena
BDNF.
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Tablica 5.15. Povezanost polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF kod zdravih
kontrolnih ispitanika i ispitanika oboljelih od PTSP-a (N = 240) s brojem bodova na testu
MMSE, nakon podjele ispitanika na one s normalnim kognitivnim funkcijama (MMSE >
26), ispitanike s blagim poremec¢ajem kognitivnih funkcija (21 < MMSE < 25) i ispitanike s

umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija (10 < MMSE < 20).

21<MMSE< 10<MMSE <

>
SNP Genotip MIMSE =26 25 20
N(%) N(%) N(%6)
88 52 12
- valival - (60,7) (67.5) (66,7)
& % i alela Met 57 25 6
NOosSIOoCI alela vie
2 E (39,3) (32,5) (33,3)
= y2-test v =111; df =2; P=0,575
cc 128 65 18
0 (88,3) (84,4) (100,0)
e
35 . 17 12 0
({e]
= 5 nosioci alela T (11,7) (15.6) 0,0)
=
y2-test v?=3,38;df =2; p=0,185

MMSE, kratki test za ocjenu kognitivnoga stanja (engl. Mini-Mental State Examination);

SNP, polimorfizam jedne baze.

Kako bi se dodatno provjerilo postoji li povezanost pojedinih polimorfizama gena BDNF s
razinom kognitivnoga osteé¢enja procijenjenoga pomocu testa MMSE, uzimajuéi u obzir i
dijagnozu (zdrave kontrole vs. PTSP), koriStena je logisticka regresija. U slucaju
polimorfizma Val66Met, rezultat logisticke regresije (y* = 2,73; df = 2; p = 0,255) pokazuje
da polimorfizam Val66Meta (zavisna varijabla) nije znacajno povezan s brojem bodova na
testu MMSE-a (koeficijent = 0,024; SE = 0,063; p = 0,707), uzimajuéi u obzir i dijagnozu
(koeficijent = — 0,574; SE = 0,466; p = 0,217). U slucaju polimorfizma C270T-a, rezultat
logisti¢ke regresije (x> = 0,17; df = 2; p = 0,918) pokazuje da ni polimorfizam C270T (zavisna
varijabla) nije zna¢ajno povezan s brojem bodova na testu MMSE (koeficijent = 0,034; SE =

0,095; p = 0,718) uzimajuéi u obzir i dijagnozu (koeficijent = — 0,120; SE = 0,668; p = 0,858).
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Tablica 5.16. Povezanost polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF, kod ispitanika
oboljelih od PTSP-a (N = 120), s brojem bodova na testu MMSE, nakon podjele ispitanika na
one s normalnim kognitivnim funkcijama (MMSE > 26), na ispitanike s blagim poremecajem
kognitivnih funkcija (21 < MMSE < 25) i ispitanike s umjerenim poremecajem kognitivnih
funkcija (10 < MMSE < 20).

MMSE > 26 21<MMSE <25 10<MMSE<20
SNP Genotip
N(%) N(%) N(%0)
rs6265 18 52 12
(Val66Met) Val/val
(72,0) (67,5) (66,7)
7 25 6
nosioci alela Met
(28,0) (32,5) (33,3)
y>-test ¥?=0,20; df = 2; p=0,904
rs56164415 23 65 18
CcC
(C270T) (92,0) (84,4) (100,0)
2 12 0
nosioci alela T
(8,0) (15,6) (0,0)
y>-test ¥?=3,85; df = 2; p=0,146

MMSE, kratki test za ocjenu kognitivnoga stanja (engl. Mini-Mental State Examination);

SNP, polimorfizam jedne baze.

Kako bi se dodatno potvrdio nedostatak znacajne povezanosti polimorfizama Val66Met i
C270T gena BDNF s ozbiljnosti kognitivnih simptoma kod ispitanika s dijagnozom PTSP-a
(N = 120), samo su ispitanici s PTSP-om podijeljeni prema broju bodova na testu MMSE u tri
skupine (veterani s normalnim kognitivnim funkcijama, veterani s blagim poremecajem
kognitivnih funkcija i veterani s umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija) i analizirana
je raspodjela genotipova s obzirom na istrazivane polimorfizme izmedu navedenih skupina.
Rezultati (Tablica 5.16.) potvrdili su da razina kognitivnoga ostecenja u istrazivanoj skupini
ispitanika nije povezana s polimorfizmima Val66Met, p = 0,904) i C270T gena BDNF (p =
0,146).
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5.4.3.2. Polimorfizmi gena za BDNF i Test crtanja sata

Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF-a na broj bodova na Testu crtanja
sata kod svih ispitanika zajedno (N = 240) istrazen je usporedujuci broj bodova na Testu
crtanja sata izmedu nosioca razli¢itih genotipova s obzirom na polimorfizam Val66Met
(homozigoti Val/Val vs. nosioci alela Met) i s obzirom na polimorfizam C270T (homozigoti
CC vs. nosioci alela T) gena BDNF (Tablica 5.17.). Rezultati pokazuju da nema znacajnoga
utjecaja genotipova (Tablica 5.17.) na ukupan broj bodova na Testu crtanja sata kada se
zajedni¢ki promatraju svi ispitanici, u sluc¢aju polimorfizma Val66Met (p = 0,150) i
polimorfizma C270T (p = 0,881).

Tablica 5.17. Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF-a na broj bodova na
Testu crtanja sata kod svih ispitanika zajedno (N = 240).
Svi su podatci prikazani kao medijan (25. — 75. percentil).

Mann-Whitney U test

SNP Genotip  Test crtanja sata
U p
= 5,0
Val/Val ’
o 3 6022,0 0,150
3 . 50
> nosioci alela Met (3.0-5,0)
7o) 5,0
IE CC (30-50)
=N 3012,5 0,881
2 0 I 5,0
$ =~ nosioci alela T (3,0-5,0)

SNP, polimorfizam jedne baze

Kako bi dodatno ispitali potencijalni utjecaj polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF na
ozbiljnost kognitivnih simptoma kod ispitanika uklju¢enih u istrazivanje (N = 240), ili samo
kod ispitanika s PTSP-om, ispitanici su dodatno podijeljeni prema broju bodova na Testu

crtanja sata u dvije skupine:

— 0sobe s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova 5)

—  0s0be s poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 0 do 4).
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Svi su zdravi kontrolni ispitanici bili u skupini ispitanika s normalnim kognitivnim

funkcijama.

Rezultati (Tablica 5.18.) potvrdili su da razina kognitivnoga oste¢enja kod svih ispitanika nije
povezana s polimorfizmima Val66Met (p = 0,205) i C270T (p =0,973) gena BDNF.

Tablica 5.18. Povezanost polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF kod zdravih
kontrolnih ispitanika i ispitanika oboljelih od PTSP-a (N = 240), s brojem bodova na Testu
crtanja sata, nakon podjele ispitanika na one s normalnim kognitivnim funkcijama (SAT =

5) i ispitanike s poremecajem kognitivnih funkcija (SAT < 5).

SAT=5 SAT<5
SNP Genotip
N (%) N (%)
84 68
= valival - 60,0) (68,0)
[¢D)
Lo
© = . 56 32
N 9 nosioci alela Met
eg (40,0) (32.0)

y2-test ¥?=1,61;df =1; p=0,205

123 88
. cc (87.9) (88,0)
S E

IE o 17 12
O

§ 5 nosioci alela T (12,1) (12,0

y2-test ¥?=0,00; df = 1; p=0,973

SAT, Test crtanja sata; SNP, polimorfizam jedne baze.

Kako bi se dodatno provjerilo postoji li povezanost pojedinih polimorfizama gena BDNF-a s
razinom kognitivnoga ostecenja procijenjenog pomocu Testa crtanja sata, uzimajuéi u obzir i
dijagnozu (zdrave kontrole vs. PTSP), koriStena je logisticka regresija. U slucaju
polimorfizma Val66Met, rezultat logisticke regresije (x* = 2,66; df = 2; p = 0,264) pokazuje
da polimorfizam Val66Met (zavisna varijabla) nije znacajno povezan s brojem bodova na
Testu crtanja sata (koeficijent = — 0,036; SE = 0,134; p = 0,791) kada se u obzir uzme i
dijagnoza (koeficijent = — 0,358; SE = 0,388; p = 0,356). U slu¢aju polimorfizma C270T
rezultat logisti¢ke regresije (x* = 0,13; df = 2; p = 0,937) pokazuje da ni polimorfizam C270T
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(zavisna varijabla) nije znac¢ajno povezan s brojem bodova na Testu crtanja sata (koeficijent =
—0,058; SE = 0,194; p = 0,764) uzimajuci u obzir i dijagnozu ispitanika (koeficijent = 0,204;
SE =0,583; p = 0,726).

Tablica 5.19. Povezanost polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF kod ispitanika
oboljelin od PTSP-a (N = 120) s brojem bodova na Testu crtanja sata, nakon podjele
ispitanika na one s normalnim kognitivnim funkcijama (SAT = 5) i ispitanike s poremecajem
kognitivnih funkcija (SAT<5).

SAT =5 SAT <5
SNP Genotip
N (%) N (%)
rs6265 18 64
(\Val66Met) Val/Val
(72,0) (67,4)
7 31
nosioci alela Met
(28,0) (32,6)
y>-test ¥?=0,20; df=1; P = 0,427
rs56164415 23 83
CC
(C270T) (92,0) (87,4)
2 12
nosioci alela T
(8,0) (12,6)
y>-test v*=0,41;df =1;p=0,732

SAT, Test crtanja sata; SNP, polimorfizam jedne baze.

Kako bi se dodatno istrazila potencijalna povezanost polimorfizama Val66Met i C270T gena
BDNF s ozbiljnosti kognitivnih simptoma samo kod ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N =
120), ispitanici s PTSP-om podijeljeni su prema broju bodova na Testu crtanja sata u dvije
skupine (veterani s normalnim kognitivnim funkcijama i veterani s poremecéajem kognitivnih
funkcija) i analizirana je raspodjela genotipova s obzirom na istrazivane polimorfizme izmedu
navedenih skupina. Rezultati su potvrdili (Tablica 5.19.) da razina kognitivnoga oste¢enja u
istrazivanoj skupini ispitanika nije povezana s polimorfizmima Val66Met (p = 0,427) i C270T
(P =0,732) gena BDNF.
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5.4.3.3. Polimorfizmi gena za moZdani neurotrofni ¢imbenik i Montrealsko

kognitivno ocjenjivanje

Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF na broj bodova na testu MoCA
kod svih ispitanika zajedno (N = 240) istrazen je usporedujuc¢i broj bodova na testu MoCA
izmedu nosioca razli¢itih genotipova s obzirom na polimorfizam Val66Met (homozigoti
Val/Val vs. nosioci alela Met) i s obzirom na polimorfizam C270T (homozigoti CC vs.
nosioci alela T) gena BDNF (Tablica 5.20.). Rezultati pokazuju da nema znacajnoga utjecaja
genotipova (Tablica 5.18.) na ukupan broj bodova na testu MoCA gledajuci sve ispitanike
zajedno, u slu¢aju polimorfizma Val66Met (p = 0,073) i polimorfizma C270T (p = 0,480).

Tablica 5.20. Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF na broj bodova na
testu MoCA kod svih ispitanika zajedno (N = 240).

Svi su podatci prikazani kao medijani (25. — 75. percentili).

Mann-Whitney U test

SNP Genotip MoCA
U p
= 29,0
o 8 valval - 56 5 30,0
g2 5591,0 0,073
3 o 30,0
> nosioci alela Met (27,0 — 30,0)
" 29,0
Se CC  (270-300)
35 3214,0 0,480
2O nosioci alela T 290
3 (28,0 — 30,0)

MoCA, Montrealsko kognitivno ocjenjivanje (engl. Montreal Cognitive Assesment); SNP,

polimorfizam jedne baze.

Kako bi se dodatno ispitao potencijalni utjecaj polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF
na ozbiljnost kognitivnih simptoma kod ispitanika ukljucenih u istrazivanje (N = 240), ili
samo kod ispitanika s PTSP-om, svi su ispitanici dodatno podijeljeni prema broju bodova na

testu MoCA u dvije skupine:
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— osobe s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od 26 do 30)

— osobe s poremecéajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 0 do 25).

Svi su zdravi kontrolni ispitanici bili u skupini ispitanika s normalnim kognitivnim

funkcijama.

Rezultati su potvrdili (Tablica 5.21.) da razina kognitivnoga oste¢enja u istrazivanoj skupini
ispitanika nije povezana s polimorfizmima Val66Met (p = 0,067) i C270T gena BDNF (p =
0,467).

Tablica 5.21. Povezanost polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF kod zdravih
kontrolnih ispitanika i ispitanika oboljelih od PTSP-a (N = 240) s brojem bodova na testu
MoCA, nakon podjele na ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama (MoCA > 26) i

ispitanike s poremecajem kognitivnih funkcija (MoCA < 25).

MoCA > 26 MoCA <25
SNP Genotip
N (%) N (%)
115 33
= valival —50.2) (75.0)
[¢D)
Lo
© = . 76 11
N 9 nosioci alela Met
@ E (39,8) (25,0)

y2-test ¥?=3,36; df = 1; p = 0,067

166 40
o “C @9 (90,9
SE
S o . 25 4
Y~ nosioci alela T
g @‘/ (13,1) 9,1)

y2-test ¥?=0,53; df = 1; p = 0,467

MoCA, Montrealsko kognitivno ocjenjivanje (engl. Montreal Cognitive Assesment); SNP,

polimorfizam jedne baze.

Kako bi dodatno provjerili postoji li povezanost pojedinih polimorfizama gena BDNF s
razinom kognitivnoga osteenja procijenjenoga pomocu testa MoCA, uzimajuéi u obzir
dijagnozu (zdrave kontrole vs. PTSP), koriStena je logisticka regresija. U slucaju
polimorfizma Val66Met rezultat logisticke regresije (y*= 3,36; df = 2; p = 0,187) pokazuje da
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polimorfizam Val66Met (zavisna varijabla) nije znacajno povezan s brojem bodova na testu
MoCA (koeficijent = — 0,060; SE = 0,104; p = 0,563) uzimaju¢i u obzir dijagnozu (koeficijent
=—-0,255; SE = 0,460; p = 0,579). U slucaju polimorfizma C270T rezultat logisticke regresije
(x> = 1,48; df = 2; p = 0,477) pokazuje da ni polimorfizam C270T (zavisna varijabla) nije
znaCajno povezan s brojem bodova na testu MoCA (koeficijent = 0,182; SE = 0,160; p =
0,254) uzimajuci u obzir i dijagnozu (koeficijent = — 0,492; SE = 0,643; p = 0,444).

Tablica 5.22. Povezanost polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF kod ispitanika
oboljelih od PTSP-a (N = 120), s brojem bodova na testu MoCA, nakon podjele na ispitanike
s normalnim kognitivnim funkcijama (MoCA > 26) i ispitanike s poremecajem kognitivnih
funkcija (MoCA < 25).

MoCA > 26 MoCA <25
SNP Genotip
N (%) N (%)
rs6265 49 33
(Val66Met) Val/val
(64,5) (75,0)
27 11
nosioci alela Met
(35,5) (25,0)
y>-test ¥?=1,43; df = 1; P = 0,309
rs56164415 66 40
CcC
(C270T) (86,8) (90,9)
10 4
nosioci alela T
y>-test ¥?=0,45; df = 1; P=0,570

MoCA, Montrealsko kognitivno ocjenjivanje (engl. Montreal Cognitive Assesment); SNP,

polimorfizam jedne baze

Kako bi se analizirala potencijalna povezanost polimorfizama Val66Meta i C270T gena
BDNF s ozbiljnosti kognitivnih simptoma samo kod ispitanika s dijagnozom PTSP-a (N =
120), ispitanici su podijeljeni prema broju bodova na testu MoCA u dvije skupine (veterani s

normalnim kognitivnim funkcijama i veterani s poremecajem kognitivnih funkcija) i
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analizirana je raspodjela genotipova s obzirom na istrazivane polimorfizme izmedu navedenih
skupina. Rezultati (Tablica 5.22.) potvrdili su da razina kognitivnoga ostecenja u istrazivanoj
skupini ispitanika s PTSP-om nije povezana s polimorfizmima Val66Met (p = 0,309) i C270T
(p = 0,570) gena BDNF-.

5.4.3.4. Polimorfizmi gena za BDNF i kognitivha domena Klinicke ljestvice

pozitivnih i negativnih simptoma

Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF na broj bodova na kognitivnoj
domeni ljestvice PANSS kod svih ispitanika zajedno (N = 240) istrazen je usporedujuéi broj
bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS izmedu nosioca razli¢itih genotipova s
obzirom na polimorfizam Val66Met (homozigoti Val/Val vs. nosioci alela Met) i s obzirom
na polimorfizam C270T (homozigoti CC vs. nosioci alela T) gena BDNF (Tablica 5.23.).
Rezultati pokazuju da nema znaCajnoga utjecaja genotipova (Tablica 5.23.) na ukupan broj
bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS gledajuéi sve ispitanike zajedno, u slucaju
polimorfizma Val66Met (p = 0,073) i polimorfizma C270T (p = 0,480).

Tablica 5.23. Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF na broj bodova na
kognitivnoj domeni ljestvice PANSS kod svih ispitanika zajedno (N = 240).

Svi su podatci prikazani kao medijan (25. — 75. percentil).

PANSS Mann-Whitney U test
SNP Genotip Kognitivna
domena U p
= 7,0
0 2 Val/Val (50— 9,0)
S8 7561,0 0,073
T I 50
> nosioci alela Met (5.0-9,0)
Ty 7,0
SE CC 50-90)
=BN 3099,0 0,878
52 ioci alela T 70
o nosioci alela (5,0 8,0)

PANSS, Klini¢ka ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma (engl. Positive and Negative

Syndrome Scale); SNP, polimorfizam jedne baze.
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Kako bi se dodatno provjerilo postoji li povezanost pojedinih polimorfizama gena BDNF s
razinom kognitivnoga o$tecenja procijenjenoag pomocu kognitivne domene ljestvice PANSS,
uzimajuci u obzir 1 dijagnozu (zdrave kontrole vs. PTSP), koriStena je logisticka regresija. U
sluéaju polimorfizma Val66Met rezultat logisti¢ke regresije (> = 3,25; df = 2; p = 0,197)
pokazuje da polimorfizam Val66Met (zavisna varijabla) nije znacajno povezan s brojem
bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS (koeficijent = 0,128; SE = 0,158; p = 0,418)
uzimajuéi u obzir i dijagnozu (koeficijent = — 0,003; SE = 0,594; p = 0,996). U slucaju
polimorfizma C270T rezultat logisti¢ke regresije (x> = 0,08; df = 2; p = 0,962) pokazuje da ni
polimorfizam C270T (zavisna varijabla) nije znacajno povezan s brojem bodova na
kognitivnoj domeni ljestvice PANSS (koeficijent = 0,044; SE = 0,226; p = 0,844) uzimajuci u
obzir i dijagnozu ispitanika (koeficijent = 0,228; SE = 0,860; p = 0,791).
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6. RASPRAVA

Glavni rezultati ove studije potvrdili su vaznu uloga BDNF-a u razvoju PTSP-a i u razvoju
kognitivnih poremecaja koji se javljaju kod PTSP-a. Istrazena je povezanost koncentracije
proteina BDNF-a u plazmi i dva polimorfizma gena BDNF (Val66Met, C270T) s razvojem

PTSP-a te s kognitivnim oSte¢enjima koja se javljaju u PTSP-u.

Pronadeno je da 120 ispitanika s PTSP-om muskoga spola ima znaajno snizenu
koncentraciju BDNF proteina u plazmi prema vrijednostima utvrdenim u 120 zdravih
kontrolnih muskih ispitanika. Nadalje, utvrdeno je na uzorku od 700 ispitanika (350 ispitanika
s PTSP-om i 350 kontrolnih zdravih ispitanika) kako BDNF Val66Met polimorfizam nije
povezan s dijagnozom PTSP-a jer nije bilo zna¢ajne razlike u raspodjeli Val/Val, Val/Met i
Met/Met genotipova, Val i Met alela te Met nosioca prema Val/Val homozigotima izmedu
ispitanika s PTSP-om i kontrolnih ispitanika. S druge strane, potvrdena je znacajna
povezanost izmedu dijagnoze PTSP-a i BDNF C270T polimorfizma. Naime, u ovoj je studiji
pronadena znacajna razlika u raspodjeli CC, CT i TT genotipova, C i T alela, odnosno T
nosioca prema CC homozigotima s obzirom na BDNF C270T polimorfizam izmedu ispitanika
s PTSP-om i kontrolnih ispitanika. Razlike su bile izazvane ¢e$¢im prisustvom jednoga ili
dvaju T-alela s obzirom na C270T u ispitanika s PTSP-om prema zdravim kontrolnim

ispitanicima.

Rezultati kognitivnoga funkcioniranja pokazali su da su ispitanici s PTSP-om imali znac¢ajna
kognitivna oSte¢enja na skalama MMSE, na Testu crtanja sata, ljestvici MoCA i na
kognitivnoj podljestvici PANSS prema zdravim kontrolnim ispitanicima. Koncentracija
BDNF-a u plazmi bila je znafajno povezana (u znacajnoj korelaciji) s tezinom kognitivnoga
oSte¢enja u svih ispitanika 1 bila je znacajno sniZena u svih ispitanika s tezim kognitivnim
deficitima, odredenim skalama MMSE, Testom crtanja sata, MoCA-om i kognitivnom
podljestvicom PANSS skale prema ispitanicima bez ili s blagim kognitivnim uruSavanjem. S
druge strane, koncentracija BDNF-a u plazmi nije bila znacajno povezana s kognitivnim
oste¢enjem kod ispitanika S PTSP-om prema kognitivno neoSte¢enim ispitanicima s PTSP-
om. Nadalje, polimorfizmi gena BDNF (Val66Met, C270T) nisu bili povezani s razinom
kognitivnoga ostecenja kod ispitanika s PTSP-om ili kod svih ispitanika.
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Iz tih rezultata proizilazi da se koncentracija zreloga proteina BDNF u plazmi i polimorfizam
C270T gena BDNF mogu koristiti kao pokazatelji ili biomarkeri PTSP-a, dok je pad
kognitivnih sposobnosti bio povezan sa snizenom koncentracijom BDNF-a kod svih
ispitanika, ali ne i s polimorfizmima gena BDNF (Val66Met, C270T). Takoder, koncentracija

BDNF-a u plazmi nije mogla razlikovati kognitivno oSte¢enje unutar ispitanika s PTSP-om.

6.1. Demografski podatci

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 700 ispitanika muskoga spola koji su podijeljeni na zdrave
kontrolne ispitanike (N = 350) i ispitanike s dijagnozom PTSP-a (N = 350). Sukladno ranijim
spoznajama i u provedenom istrazivanju Kkontrolirana je dob koja, prema kognitivnim
teorijama paméenja i izvrsnoga funkcioniranja, ima znacajno djelovanje na kognitivne i
intelektualne sposobnosti (297). Pri ukljucivanju u studiju ispitanici su bili spareni po dobi
kako bi se izbjegao potencijalni u€inak dobi na dobivene rezultate. Prosje¢na dob ispitanika
bila je 55 godina te nije bilo znacajne razlike u dobi ispitanika. Takoder, kontrolirani su
moguci utjecaji razine LDL-kolesterola i triglicerida, te koncentracije enzima AST, ALT i
GGT na rezultate. Pronadena je znaCajna razlika izmedu istraZivanih skupina s obzirom na
koncentraciju glukoze nataste, S obzirom na razinu ukupnoga kolesterola i s obzirom na
razinu HDL-kolesterola jer su navedeni biokemijski parametri bili poviSeni kod ispitanika s
dijagnozom PTSP-a prema kontrolnim ispitanicima, dok je ITM znacajno nizi kod ispitanika s
PTSP-om u odnosu na zdravu Kontrolu. PoviSena koncentracija glukoze u krvi u skladu je s
podatcima da ¢ak i kod civilnih osoba za vrijeme vojnih akcija dolazi do porasta glukoze u
krvi (298). Poznato je da ispitanici s PTSP-om imaju znacajno poviSenu koncentraciju
kolesterola prema zdravim ispitanicima, i to je pokazano u metaanalizi koja je ukljucila 8657
ispitanika (299). Medutim, nalaz da ispitanici s PTSP-om imaju i poviSenu koncentraciju
HDL kolesterola ne slaze se s literaturnim podatcima koji pokazuju suprotne rezultate (299).
Razlog tom povisenom HDL kolesterolu u ovih ispitanika s PTSP-om nije jasan. Podatak
ovoga istrazivanja, vezan za nizi ITM kod veterana s PTSP-om, ne slaze se s prijasnjim
rezultatima na drugim skupinama hrvatskih ratnih veterana s PTSP-om (300) gdje je
pokazano da ITM nije bio razli¢it izmedu veterana s i bez PTSP-a i populacije zdravih
kontrolnih ispitanika sparenih po dobi. ITM se nije razlikovao medu tim skupinama niti kada
su skupine bile podijeljene prema dobnim kategorijama, kategorijama s normalnom,

pretjeranom tjelesnom masom ili debljinom, ili prema prisutnosti psihijatrijskih bolesti (300).
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Medutim u tom je radu pokazano da su i zdravi ispitanici i veterani s ili bez PTSP-a ulazili u
kategoriju osoba s poviSenom tjelesnom masom, $to upuc¢uje na trend debljanja u hrvatskom
drustvu. U skladu s time i rezultati ovoga istrazivanja pokazali su da su vrijednosti ITM-a kod

ispitanika s PTSP-om unutar kategorija osoba s povecanom tjelesnom masom.

Takoder, rezultati upucuju na to da je udio puSaca znacajno veci u skupini ispitanika s PTSP-
om (69,4 %) u odnosu na kontrolne ispitanike (37,2 %). Taj se nalaz slaze s podatcima iz
literature, prikazanim u revijalnom radu koji pokazuju dva puta vise pusaca nego nepusSaca
kod ispitanika s PTSP-om. Pretpostavlja se da ispitanici s PTSP-om puse vise od opce

populacije jer o¢ekuju smanjenje negativnih uc¢inaka PTSP-a (301).

No, radi nedostataka znac¢ajne razlike u koncentraciji BDNF-a u plazmi te u sli¢noj raspodjeli
pojedinih genotipova vezanih za polimorfizme BDNF Val66Met i C270T izmedu pusaca i

nepusaca, u daljnjim analizama u ovom radu nije uzet u obzir pusacki status.

Postoje podatci koje opisuju povezanost PTSP-a i rizika za razvoj metabolickoga sindroma
koji se o€ituje pretilo$¢u, hipertenzijom, abnormalnim nalazima lipida i glukoze u krvi (302).
Prevalencija metaboli¢koga sindroma medu oboljelima od PTSP-a iznosi 40 %, $to je duplo
viSe od prevalencije u op¢oj populaciji (303). Smatra se da je kolesterol, te kolesterol vezan
uz lipoproteine male gusto¢e (LDL kolesterol), povisen kod osoba s PTSP-om, u odnosu na
osobe bez PTSP-a, traumatizirane i netraumatizirane, a utvrdeno je (304) da je to posebno
povezano sa simptomima pojacane pobudenosti (304, 305, 306). Kako u ovoj studiji nisu
korelirani traumatski simptomi s komponentama metabolickoga sindroma, ne mogu se

potvrditi ti podatci.

Medutim, studija na hrvatskim ispitanicima s PTSP-om (170), koja je proucavala povezanost
polimorfizama BDNF Val66Met i C270T i komponenti metabolickoga sindroma, pokazala je
kako ti polimorfizmi nisu bili povezani s komponentama metabolickoga sindroma kao $to su
ITM, totalni kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ili trigliceridi. Ti su rezultati utvrdili
da polimorfizmi BDNF Val66Met i C270T nisu znaCajno povezani s komponentama
metaboli¢koga sindroma kod veterana s PTSP-om te da geneticke varijante ne doprinose

osjetljivosti veterana na razvoj metaboli¢ckoga sindroma (170).
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6.2. Biomarkeri PTSP-a

PTSP je psihijatrijski poremecaj ¢iji je razvoj usko povezan s iskustvom razornoga
traumatskog dogadaja, a medu razli¢itim bioloskim sustavima koji su poremeceni kod PTSP-a
najvise su promijenjeni neuroendokrini, neurotransmitorski, neurotropni i imunoloski sustav
(307, 308). Za razliku od simptoma koji predstavljaju subjektivni dozivljaj bolesti, biomarkeri
predstavljaju skupinu objektivnih pokazatelja koji se mogu to¢no mjeriti i mogu se koristiti
kao zdravstveni pokazatelji koji se promatraju izvana. Dakle, biomarkeri su mjere koje
pokazuju interakcije izmedu pojedinih bioloskih sustava (npr. neurotransmitorskih,
neurotrofnih, ili imunoloskog i neuroendokrinog sustava) 1 potencijalnih kemijskih, bioloskih
ili fizikalnih Stetnih ¢imbenika. Teranosticki biomarkeri oni su pokazatelji koji se mogu
koristiti za dijagnostiku, predvidanje razvoja bolesti, njezinih podtipova, razli¢itih simptoma i
poremecaja ponaSanja, kao i u odgovoru na lijeCenje (12). Dakle, biomarker pokazuje
interakciju izmedu bioloskoga sustava i potencijalnih Stetnih ¢imbenika, uzimaju¢i u obzir
uc¢inke intervencija i lijeenja (309). Karakterizira ih specifi¢nost, osjetljivost i moguénost
objektivne evaluacije. Oni su zapravo indikatori normalnih, odnosno patoloskih procesa, a
koriste se kao lako dostupni pokazatelji bolesti ili simptoma. Biomarkeri su objektivni
pokazatelji zdravstvenoga stanja koji se mogu odrediti u lako dostupnim tjelesnim teku¢inama
I izmjeriti to¢no i reproducibilno (307). Osim pojedinih biomarkera u danasnje se vrijeme
traga za panelom biomarkera ili skupnim (,,omics*) biomarkerima koji su vezani za metode s

visokom proto¢noséu (12, 307, 310, 311).

Budu¢i da je neurotrofin BDNF ukljucen u sinapti¢ke procese koji su povezani s odgovorom
na strah i traumu, ali i uenje, emocije i pamcenje, ekstinkciju straha putem BDNF/TrkB
procesa, a svi su ti procesi poremeceni u PTSP-u, smatra se da je jedan od biomarkera za
PTSP i BDNF (312, 313).

4.3. Koncentracija BDNF-a u plazmi i PTSP

U ovom radu utvrdeno je da je koncentracija proteina BDNF u plazmi, koja je bila odredena u
120 muskih zdravih kontrolnih ispitanika i 120 muskih ispitanika s dijagnozom PTSP-a,
znacajno snizena kod ispitanika s PTSP-om prema vrijednostima BDNF-a u plazmi kod
zdravih kontrolnih ispitanika, i to je nedavno i objavljeno (314). Iskljucen je mogué utjecaj

spola na koncentraciju BDNF-a (315) jer su ukljuceni samo muski ispitanici. Mogu¢ utjecaj
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rase (316) takoder je zanemaren jer su svi sudionici ovoga istrazivanja bili bijelci hrvatskoga

porijekla.

Ovi rezultati upucuju na nedostatak povezanosti koncentracije proteina BDNF-a u plazmi s
dobi, ITM-om, koncentracijom glukoze nataste, razinom ukupnoga kolesterola, LDL- i HDL-
kolesterola, razinom triglicerida i koncentracijom enzima AST, ALT i GGT kod obje skupine

Ispitanika.

Sukladno ovim rezultatima, nedostatak utjecaja dobi kod ispitanika s PTSP-om na
koncentraciju BDNF-a utvrdili su i ostali autori (317, 318). S druge strane, prema nekim
istrazivanjima koncentracija BDNF-a u plazmi znaajno se smanjuje poveéanjem dobi kod
zdravih muskaraca i Zena ili kod Zena oboljelih od depresije (319, 320), dok druga studija nije
pronasla povezanost dobi s BDNF-om (192). Usprkos tim rezultatima, smatra se da je
oStecenje kognitivnih funkcija u starosti vjerojatno povezano sa smanjenjem ekspresije
BDNF-a u primarnim regijama mozga zahvaéenim starenjem, S$to dovodi do smanjenja
cirkuliraju¢e koncentracije BDNF-a, §to je pak popraceno smanjenjem ekspresije i/ili
aktivacije TrkB receptora i istodobnim povecanjem razina proBDNF i1 p75NTR i zapravo

nedostatka u obradi proBDNF u zreli BDNF (321).

Utjecaj BDNF-a u plazmi na ITM kod ratnih veterana oboljelih od PTSP-a iskljucen je i u
nedavnoj objavljenoj studiji, Sto je u skladu s ovim rezultatima (322). lako nedostaju drugi
podatci o utjecaju BDNF-a u plazmi na ITM kod ispitanika s PTSP-om, opisan je nedostak
utjecaja BDNF Val66Met polimorfizma na ITM kod ratnih veterana oboljelih od PTSP-a
(170). Naime, vecina studija istrazila je povezanost koncentracije proteina BDNF-a u serumu
s ITM-om, no povezanost nije utvrdena kod ispitanika s PTSP-om (323) ili kod zdravih
kontrola (324).

Kako je poznato je da na razinu proteina BDNF u serumu utjece koli¢ina BDNF-a, pohranjena
u trombocitima, dok razina BDNF-a u plazmi predstavlja trenutacno stanje organizma i
koli¢inu dostupnoga bioaktivnog proteina (325), smatra se da je zbog toga koncentracija
proteina BDNF u plazmi objektivniji pokazatelj stanja u organizmu u odnosu na koncentraciju

u serumu (325). Zbog toga je u ovoj studiji odredena koncentarcija BDNF-a u plazmi.
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Pronadena je pozitivna korelacija izmedu koncentracije BDNF-a u plazmi i ITM-a kod
zdravih zena 1 zena oboljelih od depresije, no ona nije utvrdena kod zdravih muskaraca (326,
320) sto je takoder u skladu s ovim rezultatima u kojima nije utvrdena povezanost ITM-a i
koncentracije BDNF-a u plazmi isklju¢ivo muskih ispitanika. S time su u skladu i rezultati na
hrvatskim ispitanicima oba spola s koronarnom bolesti srca i zdravim kontrolnim ispitanicima

gdje nije utvrdena povezanost ITM-a i koncentracije BDNF-a u plazmi (327).

U literaturi nema podataka o odnosu koncentracije BDNF-a u plazmi i o vrijednostima
glukoze nataste kod oboljelih od PTSP-a. ZamrSen je odnos izmedu BDNF-a i regulacije
glukoze. Koncentracija BDNF-a u plazmi snizena je kod bolesnika s dijabetesom tipa 2
(neovisno o pretilosti) i obrnuto je povezana s glukozom u plazmi nataste kod starijih
muskaraca (326). U ovoj studiji glukoza u krvi nije utjecala na koncentarciju BDNF-a u
plazmi kod svih ispitanika. Pronadena je medusobna povezanost izmedu koncentracije
BDNF-a i glukoze u plazmi nataste kod novorodenc¢adi te negativna korelacija koncentracije
BDNF-a i glukoze koja je bila ovisna o koncentraciji glukoze kod majke pri porodu (328),
kod zdravih, pretilih i ispitanika oboljelih od dijabetesa, no pronadena je inverzna povezanost
BDNF-a u plazmi s glukozom u plazmi mjerenom nataste (329). Budu¢i da su u ovu studiju
bili uklju¢eni samo odrasli muski ispitanici, isklju¢en je znacajan utjecaj rane dobi ili utjecaj
koncentracije glukoze kod majke, a nisu ukljuéeni ni bolesnici s dijabetesom, i ovi se
ispitanici s PTSP-om nisu znacajno razlikovali u ITM-u zdravih, iako su obje skupine bile

osobe s pove¢anom tjelesnom masom.

lako nema podataka 0 povezanosti koncentracije BDNF-a u plazmi i ukupnoga kolesterola,
HDL i LDL-kolesterola i triglicerida u PTSP-u, postoje podatci o toj povezanosti za zdravu
populaciju. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu ukupnoga kolesterola s koncentracijom
BDNF-a u plazmi kod zdrave populacije, kao i kod starijih dobnih skupina, ali taj odnos nije
utvrden kod mladih ispitanika (330), dok je u zdravih ispitanika pronadena pozitivna
korelacija izmedu LDL-a i koncentracije BDNF-a u plazmi (330). Iz literature je poznato da
je visa razina kolesterola ¢imbenik rizika za kardiovaskularnu smrtnost kod mladih ispitanika
(331), dok se ¢ini da su kod starijih osoba iste razine kolesterola povezane s nizom smrtno$é¢u
(koncept poznat kao ,,obrnuta epidemiologija”). To vjerojatno proizlazi iz ¢injenice da su kod
starijih ljudi nize razine ukupnoga kolesterola rezultat kroni¢nih upalnih stanja, a ne
zdravijega nacina zivota, tako da viSe razine ukupnoga kolesterola zapravo odrazavaju bolje

op¢e zdravlje (332). Kod ispitanika s koronarnom bolesti srca utvrdena je znacajna
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povezanost izmedu niske koncentracije BDNF-a u plazmi i kolesterola (327). U literaturi
postoji samo nekoliko studija koje povezuju BDNF s kolesterolom, a vecina njih odnosi se na
sadrzaj kolesterola u mozgu, a ne na razine u plazmi (333, 334, 335). Niske koncentracije
BDNF-a u plazmi bile su povezane s poviSenim razinama LDL-a i prisutnoséu diabetes
mellitus (326, 336). Negativna korelacija izmedu BDNF-a u serumu i triglicerida, ukupnoga
kolesterola i LDL-a pronadena je kod bolesnika s koronarnom bolesti (337). Taj se nalaz
objasnjava Cinjenicom da BDNF sudjeluje u biosintezi apolipoproteina E, koji je usko
povezan s metabolizmom triglicerida, kolesterola i LDL-a, stoga se opaza meduodnos izmedu
BDNF-a i lipida (338, 339). Smatra se da BDNF poti¢e oslobadanje unutarstani¢noga
kolesterola, stoga je BDNF povezan s trigliceridima, ukupnim kolesterolom i LDL-om u
bolesnika s koronarnom bolesti (340, 334). Navedeni rezultati potvrduju potencijalnu ulogu
BDNF deficita u patogenezi aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti. Medutim, kako su tu
bili ukljuceni vetarani S PTSP-om i zdravi kontrolni ispitanici, i u studiji su kardiovaskularne
bolesti bile isklju¢ni kriteriji, u nije pronadena znacajna povezanost izmedu koncentarcije
BDNF-a u plazmi lipida u serumu. Za razliku od rezultata ove studije, koja je uklju¢ila muske
ispitanike s PTSP-om i zdrave kontrolne ispitanike, kod Zena oboljelih od shizofrenije
pronadena je korelacija izmedu BDNF-a i lipidnoga profila, kao i tezine simptoma —

povecanje triglicerida i omjera trigliceridi/HDL i smanjenje HDL-a (341).

U literaturi ne postoje drugi podatci 0 povezanosti koncentracije BDNF-a u plazmi i jetrenih
enzima (AST, ALT, GGT) kod PTSP-a. Takoder, u literaturi postoji samo nekoliko studija
koje povezuju BDNF s AST-om, ALT-om, GGT-om i odnose se ha koncentraciju u serumu, a
ne u plazmi. Studija na starijim zdravim Zenama utvrdila je da je koncentracija BDNF-a u
serumu neovisno povezana s aktivnos¢u enzima ALT i GGT te omjerom AST/ALT-a (342)
dok je druga studija na muskarcima ovisnim o alkoholu utvrdila da je koncentracija BDNF-a
u serumu u negativnoj korelaciji s GGT-om, dok povezanost s AST-om i ALT-om nije
utvrdena (343). Razlike u dijagnostickim kategorijama i u spolu te koncentarciji BDNF-a

odredenoj u serumu, a ne u plazmi — mogu objasniti te rezultate.

Zbog toga su ove demografske i klini¢ke varijable isklju¢ene iz svih daljnjih analiza. Iako
ispitanici s PTSP-om ¢eS¢e puse nego kontrolni ispitanici (301), nije pronadena razlika u
koncentraciji proteina BDNF-a izmedu nepusaca i pusaca unutar skupine zdravih ispitanika i

ispitanika s dijagnozom PTSP-a zbog Cega je pusSacki status izuzet iz svih daljnjih analiza.
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Unato¢ obilju nalaza o negativnoj korelaciji izmedu BDNF-a i stresa, samo nekoliko
kontroliranih studija i prikaza slu¢aja izvijestili su o nizoj koncentraciji BDNF-a u krvi kod
osoba s PTSP-om u odnosu na zdrave ispitanike. Angelucci i suradnici usporedili su 2014.
godine serumske razine BDNF-a kod ispitanika koji su bili izlozeni traumi, a koji nisu razvili
PTSP i kod onih koji su razvili PTSP (261). Otkrili su nize serumske razine BDNF-a kod
bolesnika s PTSP-om u usporedbi s pojedincima koji nemaju PTSP nakon traumatskoga
iskustva (261). Nasuprot tome, druga je studija pokazala da su pacijenti s PTSP-om imali vise
koncentracije BDNF-a od kontrolnih ispitanika (262). Te su koncentracije bile vise odmah
nakon traumatskoga dogadaja te su bile poviSene i nakon $est mjeseci od traume (262), no s
vremenom su se smanjivale i nisu se znacajno razlikovale od vrijednosti u kontrolnih
ispitanika godinu dana nakon izloZenosti traumi (263). Postoje i kontradiktorni podatci o
snizenoj, nepromijenjenoj ili povecanoj koncentraciji BDNF-a u krvi ispitanika s PTSP-om
prema kontrolnim ispitanicima (278). Metaanaliza takoder nije utvrdila znacajnu povezanost
izmedu koncentracije BDNF-a u plazmi i PTSP-a (279). Novija metaanaliza (318), koja je
ukljucila velik broj ispitanika (909 ispitanika s PTSP-om i 1679 kontrolnih ispitanika),
pokazala je da je koncentracija BDNF-a u plazmi, ali ne u serumu, znacajno povisena kod
ispitanika s PTSP-om. Taj se nalaz ne slaze s rezultatima ove studije. No valja istaknuti da se
ova studija razlikuje od ove metaanalize u brojevima ispitanika koji su uzorkovani 1 ¢iji je
BDNF odreden istom metodom u istom centru, s istim dijagnosti¢kim postupcima te da je
raspon ispitanika uklju¢enih u skupinu s PTSP-om u toj metaanalizi varirao od 10 do 102
ispitanika, a samo jedna studija imala je 332 ispitanika koji nisu bili podijeljeni po spolu, dok
je u ovoj studiji bilo ukljuc¢eno 120 isklju¢ivo muskih ispitanika. Takoder, raspon ispitanika u
kontrolnoj skupini bio je od 13 do 154, i jedna je studija ukljucila 601 ispitanika bez podatka
o spolu (318). Navedene studije ukljucile su odredivanje BDNF-a i u plazmi i serumu (318).
Naime, od svih sudionika uklju¢enih u ovu metaanalizu BDNF u plazmi odreden je u samo
136 ispitanika s PTSP-om i 209 kontrolnih ispitanika oba spola. Osim tih razlika, ispitanici s
PTSP-om u toj studiji imali su PTSP izazvan razli¢itim traumatskim iskustvima (PTSP koji se
razvio nakon porodaja, potresa, prometnih nesreca, ili borbenogaiskustva), dok su ovdje
ukljuceni samo veterani s borbenim iskustvom koji su razvili PTSP. Dodatna razlika jest i u
komorbiditetima pa su ispitanici ukljuc¢enu u tu metaanalizu (318) razvili i druge psihijatrijske
poremecaje kao Sto su depresija, bipolarni afektivni poremecaj, zloporaba alkohola, ali i

somatske poremecaje kao $to je hepatocelularni karcinom. U ovoj studiji Kkriteriji su
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isklju¢ivanja iskljucili depresiju i bipolarni poremecaj, ostale psihijatrijske poremecaje,

alkoholizam, ali i bolesti jetre uklju¢ujuci i hepatocelularni karcinom.

Rezultati ovoga rada upucuju na snizenu koncentraciju proteina BDNF u plazmi pacijenata s
dijagnozom PTSP-a u odnosu na zdrave kontrole. Dobiveni rezultati u skladu su s prijasnjim
rezultatima (261) koji su istaknuli da se koncentracija BDNF-a moze koristi kao marker u
dijagnostici PTSP-a. Naime, zbog snizene koncentracije BDNF-a u krvi ispitanika s PTSP-om
moze se zakljuciti da je BDNF vjerojatno ukljucen u patofiziologiju nastanka PTSP-a te da bi
se, pomocu terapijskih intervencija koje normaliziraju razinu BDNF-a u krvi, mogao posti¢i
napredak u lije¢enju PTSP-a (261). Ovi su rezultati sukladni zaklju¢cima dobivenim u studiji
na manjem broju ispitanika gdje je istrazena koncentracija BDNF-a u plazmi izmedu 18
zdravih i 18 ispitanika s PTSP-om i pokazano je da je ta koncentracija snizena u PTSP-u, u
odnosu na zdrave kontrolne ispitanike (344). Takoder, snizena koncentracija BDNF-a u
plazmi utvrdena je, slicno rezultatimaovoga rada, i kod trinaest ispitanika s PTSP-om prema
vrijednostima u Cetrnaest kontrolnih ispitanika, u studiji koja je ukljuc¢ila manji broj ispitanika
koji su razvili punu klini¢ku sliku PTSP-a nakon prirodnih katastrofa (345). | kod sedamnaest
bolesnica s depresijom, Koje su bile izlozene ranom traumatskom iskustvu u djetinjstvu,
koncentracija BDNF-a u plazmi bila je niza nego kod sedamnaest depresivnih bolesnica bez
rane traume ili kod petnaest kontrolnih ispitanica (346). Takoder, pokazana je znacajna
pozitivna korelacija izmedu BDNF-a i pamcenja (346). Medutim, postoje i rezultati koji su
suprotni rezultatima u ovome radu. Tako je pronadena poviSena koncentracija BDNF-a u
serumu, i to kod ratnih veterana (muskih i Zenskih) s PTSP-om, prema veteranima bez PTSP-
a (323). Slican je nalaz dobiven kod 36 djece koja su bile izvrgnuta traumatskom iskustvu u
ranoj dobi prema koncentraciji kod 26 djece bez traumatskoga iskustva (347). lako su ta djeca
bila evaluirana prema DSM-4 kriterijima za PTSP (347), razlike u rezultatima mogu se
objasniti razlikama u dobi ispitanika, veli¢ini uzorka, vrsti traume i traumatskoga iskustva
(civilnoga prema borbenom u ovoj studiji) i razlike mogu biti i izazvane nedostatnom
statistiCkom snagom zbog premaloga uzorka u toj studiji (347). Kod civilnih kineskih Zrtava
koje su razvile PTSP nakon prometnih nesreca, kod njih jedanaest s PTSP-om, nisu pronadene
razlike u koncentraciji BDNF-a u plazmi, prema devetnaest ispitanika sudionika prometnih
nesreca koji nisu razvili PTSP (278). Unutar skupina osoba s PTSP-om koncentracija BDNF-a
u plazmi nije se razlikovala kad je bila izmjerena 48 sati nakon prometne nesrece ili Sest

mjeseci nakon nesrece (278). Koncentracija BDNF-a bila je sli¢cna kod osoba koje su razvile
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akutni stresni poremecaj (ASP) ili PTSD, Sest mjeseci nakon prometnih nesreca (348). | ta je
studija ukljucila takoder manji broj ispitanika (50 s ASP-om i deset s PTSP-om). | u njoj nije
pronadena znacajna razlika u koncentraciji BDNF-a u plazmi, povezana s prisutnos¢u ASP-a
ili PTSP-g, ili s tezinom simptoma (348). Razlike u odnosu na rezultate u ovome radu mogu
se pronaci u razli¢itim etnicitetu, razli¢itom traumatskom iskustvu i znatno manjem broju

ispitanika ukljucenih u te navedene studije.

Poznato je da na razinu proteina BDNF-a u serumu utjeCe koli¢ina BDNF-a koja je
pohranjena u trombocitima, dok razina BDNF-a u plazmi predstavlja trenutacno stanje
organizma i koli¢inu dostupnoga bioaktivnog proteina (325). Smatra se da je iz navedenih
razloga koncentracija proteina BDNF-a u plazmi objektivniji pokazatelj stanja u organizmu u
odnosu na koncentraciju u serumu (325). Istrazivanje na uzorcima krvi i tkivu Stakora (349)
pokazala su da pri koriStenju uzoraka plazme treba obratiti pozornost na to da su uzorci
istrazivanje obradeni su unutar nekoliko sati od uzorkovanja, a u meduvremenu su bili

pohranjeni na 4 °C.

Najvec¢i problem odredivanja koncentracije proteina BDNF na periferiji, pomo¢u metode
ELISA, nespecificnost je koristenih protutijela na proBDNF, odnosno zreli BDNF. Problem
predstavljaju i razli¢iti rezultati u slu¢ajevima analize seruma, plazme i pune krvi (350). U
slucaju komercijalno dostupnoga ELISA kompleta tvrtke R&D Systems, Inc. (SAD i
Kanada), koji je koriSten za analizu koncentracije BDNF-a, u sklopu ovoga istraZivanja,
pokazano je da spomenuti komplet vrlo uspjes$no detektira zreli BDNF u plazmi, ali ne i
proBDNF (351). Podatci proizvodaca 1 podatci iz literature pokazuju da je
varijacija/preciznost rezultata unutar istoga kompleta (engl. intraassay) od 3,8 do 6,2 %, a
izmedu dva kompleta od 7,6 do 11,3 % (engl. inter-assay) (349). U ovom istraZivanju
koriStena je koncentracija BDNF-a u plazmi, a ne u serumu kako bi se izbjegao moguci
utjecaj proteina BDNF koji otpustaju trombociti (325) i stanice imunoloskoga sustava (352)

na dobivene rezultate.

Osim navedenih ¢imbenika koji mogu utjecati na koncentraciju BDNF-a u Krvi ispitanika te
na razli¢ite rezultate iz literature, te se razlike mogu objasniti 1 razli¢itim utjecajima drugih

neurobioloskih sustava (npr. glukokortikoidnih hormona i osi HHN) na BDNF signaliziranje i
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funkcije. BDNF ima vrlo znacajnu, integralnu, ali kompleksnu ulogu u regulacijskoj mrezi
koja je ukljucena u osjetljivost na stres, stresom izazvano formiranje pamcenja i na razvoj
stresom izazvanih poremecaja kao $to je PTSP (313). lako se smatra da na koncentraciju
BDNF-a u krvi mogu utjecati polimorfizmi gena BDNF (313), ovi su rezultati potvrdili,
pomoc¢u dvosmjerne ANOVA-¢e, da je koncentracija BDNF-a u plazmi bila pod znacajnim
utjecajem iskljucivo dijagnoze PTSP-a, ali je, s druge strane, izostao znacajan u¢inak BDNF
Val66Met ili BDNF C270T genotipova na koncentarciju BDNF-a u plazmi. Taj je nalaz u
skladu s prijasnjim rezultatima dobivenim na hrvatskim ispitanicima s koronarnom bolesti
srca i kontrolnim zdravim ispitanicima koji su potvrdili da BDNF Val66Met znacajno ne

utjeCe na koncentraciju BDNF-a u plazmi (327).

Ova je studija potvrdila hipotezu da ispitanici s PTSP-om imaju snizenu koncentraciju BDNF-

a u plazmi.

4.4. Kognitivni simptomi u PTSP-u

U ovom je radu pokazano da ispitanici s dijagnozom PTSP-a imaju znacajno izrazeniju
kognitivnu disfunkciju koja pokazuje pad kognitivnih sposobnosti u odnosu na zdrave
kontrolne ispitanike. KoriSteni testovi, kao sto su MMSE, Test crtanja sata, MOCA i PANSS-
kognitivna domena upucuju na poremecaj kognitivnih funkcija kod pacijenata s dijagnozom
PTSP-a koji je znacajno izrazen i loSiji prema kognitivnim sposobnostima u kontrolnih,
dobno sparenih zdravih ispitanika. Taj se nalaz slaze s na§im nedavno objavljenim rezultatima
0 smanjenim kognitivnim sposobnostima kod veterana s PTSP-om prema zdravim
ispitanicima (314) te u drugim ispitanicima s PTSP-om iranskoga porijekla (353). Ispitanici s
PTSP-om imali su 25 MMSE bodova i to je pokazalo pad kognitivnih sposobnosti prema

onima u zdravih ispitanika.

Takoder, ispitanici s PTSP-om pokazali su znac¢ajno manji broj bodova na Testu crtanja sata
(3 boda) prema maksimalnom broju bodova u kontrolnoj skupini. Taj test upucuje na
funkcionalni poremecaj i pokazano je da je broj bodova na tom testu bio u znacajnoj korelaciji
s funkcionalnom efikasnosti i kompetencijom kod veterana s PTSP-om, ali i s blagom
traumatskom povredom glave (354).
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Iako su nasi ispitanici s PTSP-om na MoCA testu imali otprilike 27 bodova, $to ulazi u
bodove koji pokazuju normalne kognitivne sposobnosti, to je bilo zna¢ajno manje od broja
bodova u kontrolnih ispitanika. LoS$ije izvedbe na skali MoCa bile su u korelaciji s tezinom

PTSP simptoma kod ispitanika s PTSP-om koji su bili kognitivno o$teceni (355).

Na kognitivnim simptomima ljestvice PANSS-kognitivhe podskale, koja je ukljucila
podljestvice P2 (konceptualnu disorganizaciju), N5 (poteskoce u apstraktnom misljenju), G10
(dezorjentacija), i G11 (oslabljenu paznju), ispitanici s PTSP-om postigli su znacajno losije
rezultate (9 bodova) prema zdravim ispitanicima. Taj je nalaz u skladu s prijaSnjim
rezultatima dobivenim na drugim hrvatskim ispitanicima gdje je kognicija istraZzena putem
broja bodova na PANSS podskali za kogniciju te je broj bodova bio zna¢ajno veci, odnosno
znacajno lo$iji kod veterana s PTSP-om prema kontrolnim ispitanicima (245). Sve su te
razlike bile znacajno razlicite i pokazano je da ispitanici S PTSP-om na razli¢itim kognitivnim

testovima ostvaruju znacajno losije rezultate nego zdravi kontrolni ispitanici.

Buduéi da na kognitivne sposobnosti moze utjecati i dob, istrazen je i utjecaj dobi na te
kognitivne parametre. Dobiveni rezultati pokazali su da unutar skupine zdravih ispitanika i
skupine ispitanika s PTSP-a nema znacajne korelacije izmedu dobi i razine kognitivnoga
oste¢enja procijenjenoga pomocu testa MMSE, Testa crtanja sata, MoCA-e te pomocu
kognitivne domene ljestvice PANSS. To je potvrdeno i kada su svi ispitanici zajednicki
promatrani jer nije utvrdena znacajna korelacija dobi s razinom kognitivnoga ostecenja. Zbog
tih je rezultata dob, kao nezavisna varijabla, iskljucena iz daljnjih analiza koje se odnose na
istrazivanje povezanosti razine kognitivnoga ostecenja kod ispitanika s PTSP-om. Taj je nalaz
sukladan nedostatku znacajnoga utjecaja dobi na kogniciju mjerenu putem PANSS kognitivne
podskale kod veterana s PTSP-om i kod zdravih ispitanika (245).

Kljuéna je znacajka PTSP-a oSteCenje neurokognitivnih funkcija koje se uglavnom ocituje
deficitima paZnje 1 brzine obrade, izvr$nih funkcija 1 verbalnoga ucenja 1 pamcenja (73).
Stupanj kognitivnoga osteCenja pozitivno je povezan s tezinom simptoma PTSP-a (74).
Studije o PTSP-u pokazuju poremecaje paméenja, dok su nedostatak paznje, brzina obrade i
deficiti izvr$nih funkcija evidentirani empirijski klinickim opservacijama (111). Evidentno je
da je veza izmedu PTSP-a i kognitivnih deficita dvosmjerna: kognitivni deficiti mogu biti dio

psihopatologije PTSP-a, odnosno mogu biti ¢imbenici rizika za nastanak PTSP-a (112).
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Postoje podatci koji upuc¢uju da su nedostatak paznje i brzina obrade zadataka usko povezani s
progresijom PTSP-a (118). Poznato je i da se izvrSne sposobnosti smanjuju s kronoloskom
dobi pa je potreban dodatan oprez u donosenju zakljucaka vezanih uz izvrSne sposobnosti
zbog djelovanja traume (356). Rezultati istrazivanja (356) pokazali su da je radno paméenje,
koje je, medu ostalim, povezano i s izvrSnim funkcioniranjem, zna¢ajno snizeno u oboljelih
od PTSP-a, u odnosu na zdravu populaciju. Medutim, kod ispitanika s PTSP-om nije se
pokazala razlika u sposobnostima numeri¢koga pamcenja, odnosno izvr$nim sposobnostima
prema skupini zdravih mladih osoba s visokom stru¢nom spremom (356). Istrazivanja koja su
ukljucila primjenu ROCF testa kod veterana Domovinskoga rata, koji jesu ili nisu razvili
PTSP, pokazala su (239, 357) da su veterani s PTSP-om imali znacajno lo$ije rezultate na
ROCF testu koji istrazuje neposredno i prolongirano sjecanje u smislu reprodukcije slike
prema veteranima koji nisu razvili PTSP. Ti testovi predstavljaju testove ucenja i vizualnoga
radnog pamcenja. Ti su podatci pokazali da hrvatski veterani Domovinskog rata s PTSP-om,
sakupljeni i uzorkovani u drugim centrima, takoder pokazuju losije kognitivne izvedbe (245) i
oni su potvrdili nase rezultate koji upucuju na postojanje kognitivnih problema kod veterana
Domovinskog rata koji su povezani s dijagnozom PTSP-a (sadasnja studija), a ne sa samim
borbenim iskustvom (239, 357).

Kognicija je bila poremeéena i kod kineskih ispitanika s PTSP-om prema kontrolnim
ispitanicima (240). Naime, razliite kognitivne funkcije kao S§to su inhibicija, ponovno
prisjecanje, radna memorija i planiranje bile su poremecene kod PTSP-a, pokazujuci da su

egzekutivne funkcije urusene, prema onima u zdravim ispitanicima (240).

Razlike u kognitivnim sposobnostima izmedu skupina ispitanika mogu se mozda objasniti 1
razlikama u obrazovnom statusu ispitanika, no taj rezultat ovdje nije moguce potvrditi jer nije
kontroliran mogu¢ utjecaj obrazovanja. Naime, mogucée je da je viSe obrazovanje zastitni
¢imbenik pri opadanju kognitivnih sposobnosti, na $to upucuju istrazivanja na skupinama

oboljelih od civilnih i ratnih trauma (121, 358, 359, 360).

U skladu s neurobioloskim modelom, po kojem su poremecaj prefrontalne povezanosti i loSa
izvedba zadataka posredovana prefrontalnim putem povezani s upalom, PTSP se povezuje s
nedostatcima izvrsne funkcije (131). Pacijenti s dijagnosticiranim PTSP-om pokazuju na

mjernim skalama loSije izvedbe izvr$nih funkcija u usporedbi s pojedincima izloZenim traumi,
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a koji ne razviju PTSP (132). Nedavna studija istrazivala je uzorak pojedinaca izlozenih
ratnom 1 politiCkom nasilju, a rezultati su pokazali da je trenutna razina, odnosno tezina
simptoma PTSP-a povezana s deficitom izvr$nih funkcija, ¢ak i nakon dvadeset godina od

izloZenosti traumi (133).

Brojne studije o povezanosti deficita pamcenja i PTSP-a izvijestile su o odstupanjima
prilikom stjecanja pamcéenja i podsjeCanja, a $to su povezali sa smanjenom sposobnoscu
konsolidacije pamcéenja (149). Najces¢e detektirani deficiti u memorijskoj funkciji kod
bolesnika s PTSP-om deficiti su u epizodnom pamcenju (150), uz o$te¢enja vidne memorije
(151) i autobiografskoga sjecanja (152). Dodatni je problem u studijama koje su ispitivale
memorijske deficite u PTSP-u njihova provedba na skupinama s komorbidnom psihijatrijskim
poremecajima. Dok neke studije koje su istrazivale komorbiditete pokazuju da PTSP ima
neovisan ucinak na memoriju (151), drugi su autori dosli do rezultata da depresija osobito
doprinosi poremecaju paméenja i sveukupnom kognitivnom deficitu u PTSP-u (158). Kako su
u ovoj studiji kriteriji isklju¢ivanja iskljucili komorbiditete tipa mentalnih bolesti i depresije,
moze se tvrditi da poremecaji pamcenja u ovih veterana nisu bili izazvani komorbidnom

depresijom.

Meziab i sur. (361) istrazivali su odnos izmedu PTSP-a i demencije te je pronadeno kako je
kod ratnih zarobljenika oboljelih od PTSP-a poveéan rizik za razvoj demencije za vise od 50
% u odnosu na populaciju bez PTSP-a (361). Taj se podatak moZze objasniti ¢injenicom da je i
PTSP-u pronaden znacajno manji volumen mozga i smanjen volumen hipokampusa i
frontanih regija (362). Osim toga, osobe s PTSP-om pokazuju znacajno veéu aktivaciju u
strijatumu za vrijeme emocionalnih i kognitivnih procesiranja prema kontrolnim ispitanicima
(363). Prema tome, osim poremecaja u kratkotrajnim i dugotrajnim vizualnim pamd¢enjima
(239, 357), i vizualnom prostornom orijentacijom, postoje i poremecaji u socijalnim

kognitivnim sposobnostima (364).

Mataanaliza je potvrdila da je PTSP vrlo znacajan i vaZan rizi€ni ¢imbenik za razvoj
demencije (365), dok su longitudinalno praceni veterani s PTSP-om imali dvostruko veéi rizik
za razvoj demencije prema veteranima bez PTSP-a (366). Taj je rizik potvrden i u studiji koja
je kontrolirala moguéi utjecaj demografskih, somatskih i neuropsihijatrijskih komorbiditeta

(367). lako se ne zna koji je mehanizam koji povezuje PTSP i razvoj demencije, pretpostavlja
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se da postoje zdruzeni, zajedni¢ki putevi i mehanizmi u PTSP-u koji mogu ubrzati razvoj
neuropatoloskih promjena u demenciji, dok s druge strane karakteristi¢ni simptomi u PTSP-u,
kao §to su pojacana pobudljivost i ponovno prozivljavanje traumatskoga iskustva, mogu
izazvati socijalno povlacenje koje je povezano s kognitivnim urusavanjem (368, 369). Smatra
se da postoji dvosmjeran odnos izmedu PTSP-a i demencije, tj. kognitivnoga pada jer PTSP

povecava rizik za razvoj demencije, a demencija povecava rizik za razvoj PTSP-a (369).

Za razliku od ovoga istrazivanja, u istrazivanju koje su na drugim ispitanicima proveli Nedié¢
Erjavec i1 suradnici (2021) uocena je povezanost puSenja i tezine psihopatologije ispitanika
evaluirane pomoc¢u PANSS ukupnih bodova i bodova na kognitivnoj domeni podskale
PANSS. Naime, pusaci su ostvarili znacajno veéi broj bodova u odnosu na nepusace na
ukupnom broju bodova skale PANSS i na kognitivnoj domeni podskale PANSS (245). Ti su
rezultati suprotni ovdje iznesenim rezultatima, a razlike se mogu objasniti puno ve¢im brojem
ispitanika koji su bili ukljuceni u navedeno istrazivanje i razli¢itim skalama za odredivanje
kognitivnoga urusavanja. Medutim, u tom je istrazivanju takoder pokazano da pusacki status
nije utjecao na bodove na skali ROCF (245), §to je u skladu s ovdje iznesenim podatcima da
pusenje nije utjecalo na bodove na skalama MMSE, na Testu crtanja sata i skali MoCa. Osim
toga, komentirano je da broj bodova na kognitivnoj podljestvici PANSS skale samo
nespecifi¢no upucuje na kognitivne sposobnosti (370) koje su ¢esto poremecéene kod osoba s
PTSP-om (73, 110). No, veéina simptoma navedenih u cijeloj PANSS ljestvici u znatnoj se
mjeri uocava i kod osoba koje boluju od PTSP-a, posebice onih koji boluju od tezega oblika

koji je karakteriziran pojavom psihotickih simptoma (289, 371).

Sukladno podatcima iz literature (372), ovi rezultati upucuju da se kod veterana s PTSP-om
razvijaju kognitivna oSteCenja koja mogu dovesti do deficita paznje i brzine obrade
informacija te deficita izvr$nih funkcija, verbalnoga ucenja i paméenja. S obzirom na visoku
prevalenciju PTSP-a u Republici Hrvatskoj kod veterana Domovinskog rata i s obzirom da na
starenje populacije veterana oboljelih od PTSP-a kognitivna oSte¢enja u navedenoj populaciji
(239, 245, 314, 357) postaju sve vazniji javnozdravstveni problem, veterani oboljeli od PTSP-
a mogu se izdvojiti kao posebno ranjiva skupina kod koje se oCekuje sve izrazenija potreba za

zdravstvenom skrbi.
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4.5. PTSP i polimorfizmi gena za BDNF

U ovom radu nije utvrdena znacajna povezanost izmedu polimorfizma Val66Met gena BDNF
I dijagnoze PTSP-a. Naime, raspodjela triju skupina genotipova (Met/Met, Val/Met i
Val/Val), ili nosioca alela A (heterozigoti Val/Met i homozigoti Met/Met) prema nosiocima
homozigotnog Val/Val genotipa, te raspodjela nosioca alela Val i Met nije se znacajno
razlikovala izmedu 350 zdravih ispitanika i 350 ispitanika s dijagnozom PTSP-a. Taj je nalaz
uputio na zakljucak da BDNF Val66Met nije povezan s PTSP-om u ovim skupinama
ispitanika. Taj se rezultat slaze s ranijim rezultatima autora ovoga rada koji su dobiveni na
potpuno drugim skupinama hrvatskih ratnih veterana s i bez PTSP-a i zdravim muskim
kontrolnim ispitanicima (239, 245, 272). Takav je nalaz potvrden i u metaanalizi koja nije
utvrdila znacajnu povezanost BDNF Val66Meta i PTSP-a kod 3335 ispitanika iz jedanaest
studija (373).

Medutim, ti se rezultati ne slazu s rezultatima starije mataanalize (273) 1 s rezultatima koji su
ukljucili velik broj hrvatskih veterana (njih 519 ) s PTSP-om i 918 zdravih kontrolnih muskih
ispitanika gdje je pokazana znacajna razlika u raspodjeli genotipova (Met/Met, Val/Met i
Val/Val) s obzirom na BDNF Val66Met izmedu kontrolnih ispitanika i ispitanika s PTSP-om
(374). Taj je nalaz bio znacajan jer su nosioci Met alela bili ¢eS¢e zastupljeni kod ispitanika s
PTSP-om (374). Razlike u rezultatima mogu se objasniti manjim brojem ispitanika ukljucenih
u ovu sadasnju studiju (350 ispitanika s PTSP-om i 350 zdravih ispitanika) prema 1437
ispitanika (519 veterana s PTSP-om i 918 zdravih kontrolnih ispitanika) u navedenoj studiji
(374).

Takoder je pokazano u ovom radu da nema znacajnih razlika u raspodjeli Met/Met, Val/Met i
Val/Val genotipova izmedu pusaca i nepusaca, i to se pokazalo i kod zdravih ispitanika i kod
ispitanika s PTSP-om. Taj nalaz, tj. nedostatak povezanosti polimorfizma BDNF Val66Met i

pusenja, utvrden je i u ve¢im skupinama ispitanika s PTSP-om (374).

Pitts i suradnici proveli su 2019. godine studiju koja pokazuje da je prisutnost alela Met
BDNF Val66Met polimorfizma povezana s ve¢om tezinom cjelozivotnih i trenutno prisutnih
simptoma PTSP-a kod velikomg broja ameri¢kih vojnih veterana (235). Pokazano je da su

nositelji Met alela imali pojacan utjecaj negativnoga pamcéenja (237), intenzivnije simptome
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ponovnoga prozivljavanja (235), hiperpobudenost i pojacanu ekscitabilnost (238) u usporedbi
s nositeljima genotipa Val/Val. Budu¢i da u ovoj studiji nije istraZzivana povezanost intenziteta
traumatskih simptoma s prisutnos¢u BDNF Val66Met genotipova, ne mogu se potvrditi ti

podatci.

Ovo istrazivanje o povezanosti polimorfizma BDNF C270T i PTSP-a utvrdilo je znacajnu
povezanost polimorfizma C270T gena BDNF s dijagnozom PTSP-a. Naime, u ovoj je studiji
pronadena znacajna razlika u raspodjeli CC, CT i TT genotipova, C i T alela, odnosno T-
nosioca (nosioca TT i TC genotipova) prema CC homozigotima izmedu 350 ispitanika s
PTSP-om i 350 kontrolnih ispitanika. Te su znacajne razlike bile rezultat ¢eS¢ega prisustva
CT genotipa, odnosno jednoga ili dva T-alela s obzirom na C270T kod ispitanika s PTSP-om
prema zdravim kontrolnim ispitanicima. Ti su nalazi sukladni nedavnim rezultatima na
drugim hrvatskim ispitanicima (245, 374) gdje je takoder potvrdena znacajna povezanost
izmedu dijagnoze PTSP-a i BDNF C270T-a. Ovdje prikazani nalaz slaze se s nalazima iz
literature (241, 245, 374), u kojima je frekvencija T-alela bila znacajno veca kod ispitanika s
PTSP-om prema kontrolnim ispitanicima.

Alel T-polimorfizma BDNF C270T opisan je kao ¢cimbenik rizika za PTSP (241), shizofreniju
(242), bulimiju nervosu (243) i za amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu (178), dok su podatci za
Alzheimerovu bolest neujednaceni (223, 225). Zhang i suradnici (244) nisu pronasli
povezanost izmedu polimorfizma BDNF C270T i PTSP-a (244). Razlike u rezultatima vezane
za raspodjelu BDNF genotipova i PTSP-a mogu nastati i radi eti¢kih razlika u raspodjeli

BDNF genotipova medu bolesnicima (375) ili zdravim ispitanicima (173).

U ovom je radu utvrdeno kako nema znacajnih razlika u raspodjeli genotipova s obzirom na
polimorfizam BDNF C270T izmedu zdravih kontrolnih ispitanika — puSaca i nepuSaca — i
ispitanika s PTSP-om — pusaca i nepusaca. To upucuje da pusacki status kod veterana s PTSP-
om nije utjecao na povezanost (s obzirom na polimorfizam C270T) tih genetskih varijanti s
dijagnozom PTSP-a. Nasuprot tom nalazu, na puno ve¢em broju hrvatskih ispitanika s
razli¢itim dijagnozama i kod zdravih ispitanika, pronadena je znacajna povezanost izmedu
BDNF C270T-a i pusenja u svih ispitanika (N = 3502) jer su nosioci T-alela bili ¢eS¢e pusaci
nego nepusaci (374). Medutim, u toj istoj studiji unutar ispitanika s PTSP-om (N = 519), nisu

utvrdene znacajne razlike u raspodjeli BDNF C270T genotipova, alela ili T-nosioca prema
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CC homozigotima izmedu pusaca i nepusaCa, ve¢ je znaCajnost utvrdena samo kod 918
zdravih kontrolnih ispitanika (374). Prema tome, ti se rezultati slazu s ovdje iznesenima kako

pusenje nije povezano s BDNF C270T polimorfizmom u PTSP-u.

4.6. Kognitivni simptomi i koncentracija BDNF-a u PTSP-u

Osim smanjenoga kognitivnog funkcioniranja, koje je pokazano u ovom istrazivanju,
analizirani veterani s PTSP-om imali su i zna¢ajno sniZzenu koncentraciju BDNF-a u plazmi
prema kontrolnim zdravim ispitanicima, a kognitivni pad bio je u znacajnoj korelaciji sa

snizenom koncentracijom BDNF-a u plazmi (314).

U ovom je istrazivanju pokazano da nema znacajne korelacije izmedu broja bodova na testu
MMSE i koncentracije BDNF-a u plazmi kada se pojedina¢no promatraju skupine zdravih
kontrolnih ispitanika ili ispitanika s PTSP-om. Razlog za nedostatak korelacije mozZe se
potraziti u manjem broju ispitanika. Medutim, budu¢i da se Zeljelo istraziti povezanost
koncentracije BDNF-a u plazmi s kognitivnim propadanjem, kada su promatrani svi ispitanici
zajedno, broj bodova na testu MMSE bio je u znaCajnoj i pozitivnoj korelaciji s
koncentracijom BDNF-a u plazmi, §to upucuje na to da osobe s viSom koncentracijom
proteina BDNF-a u plazmi imaju manje izrazene kognitivne smetnje. | obratno — osobe s

nizom koncentracijom proteina BDNF-a u plazmi imaju jace izrazene kognitivne smetnje.

Uz test MMSE, kognitivne smetnje istrazene Su i pomocu Testa crtanja sata. Ovi su rezultati
pokazali da nema znaCajne Kkorelacije izmedu broja bodova na Testu crtanja sata i
koncentracije BDNF-a u plazmi kod su promatrane pojedinacne skupine zdravih kontrolnih
ispitanika ili ispitanika s PTSP-om. Medutim, kod svih ispitanika uofena je znacajna i
pozitivna korelacija izmedu broja bodova na Testu crtanja sata i koncentracije BDNF-a u
plazmi. Taj nalaz potvrduje prethodne rezultate i upucuje na to da ispitanici s viSom
koncentracijom proteina BDNF-a u plazmi imaju manje izrazene kognitivne smetnje, odnosno
da ispitanici s nizom koncentracijom BDNF-a u plazmi imaju jace izrazene Kkognitivne

smetnje.

Nadalje su kognitivni simptomi odredeni pomocu skale MoCA. Izmedu pojedinacnih skupina

ispitanika s dijagnozom PTSP-a ili zdravih kontrolnih ispitanika nije utvrdena znacajna
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korelacija izmedu broja bodova na testu MoCA i koncentracije BDNF-a u plazmi. No, u svih
ispitanika zajedno postoji znacajna i pozitivna korelacija izmedu broja bodova na testu MoCA
I koncentracije BDNF-a u plazmi. Ti su rezultati dodatno potvrdili dvosmjeran odnos
koncentracije BDNF-a i razine kognitivnoga ostecenja u smislu da ispitanici s viSom
koncentracijom proteina BDNF-a u plazmi imaju manje izrazeno kognitivno propadanje,
odnosno da ispitanici s nizom koncentracijom BDNF-a u plazmi imaju jace izrazen kognitivni

pad.

Dodatno je pokazano da nema znacajne povezanosti izmedu broja bodova na kognitivnoj
domeni ljestvice PANSS i koncentracije BDNF-a u plazmi kod zdravih kontrolnih ispitanika i
ispitanika s PTSP-om kada se promatraju pojedinac¢ne skupine. No, ovi su rezultati za sve
ispitanike pokazali da postoji znaCajna i negativna korelacija izmedu broja bodova na
kognitivnoj domeni ljestvice PANSS i koncentracije BDNF-a u plazmi. Naime, najniZi broj
bodova na toj skali upucuje na najmanje kognitivno oStecenje te su ispitanici s viSom
koncentracijom proteina BDNF-a u plazmi imali manje izrazene kognitivne poremecaje,

odredene manjim brojem bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS.

Nasi su rezultati sumarno pokazali da je utvrdena znacajna i pozitivna korelacija izmedu broja
bodova na testu MMSE, Testu crtanja sata i MoCA-i te koncentracije BDNF-a u plazmi i
takoder su pokazali da ispitanici s viSom koncentracijom proteina BDNF u plazmi imaju
slabije kognitivne smetnje. Takoder, utvrdeno je da broj bodova na kognitivnoj domeni
ljestvice PANSS znacajno i negativno korelira s koncentracijom BDNF-a u plazmi, §to
potvrduje da ispitanici s viSom koncentracijom BDNF-a u plazmi imaju manje izraZene
kognitivne poremecaje, odredene brojem bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS. To

je bio prvi takav nalaz u literaturi i nedavno je objavljen dio tih rezultata (314).

lako je izostala pojedinacna korelacija medu brojevima bodova na skalama MMSE-a, Testa
crtanja sata, MoCA-e i bodova na kognitivnoj domeni skale PANSS te koncentracije BDNF-a
u plazmi unutar ispitanika s PTSP-om i unutar zdravih ispitanika, vjerojatno zbog manjega
broja ispitanika po skupinama, istrazujuéi povezanost izmedu kognitivnoga propadanja s
koncentracijom BDNF-a u plazmi, pokazano je da kod svih ispitanika postoji zna¢ajno

snizena koncentracija BDNF-a u plazmi koja je bila povezana sa smanjenjem kognitivnih
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funkcija, odnosno s manjim brojem bodova na skalama MMSE-a, MoCA-e, na Testu crtanja

sata i na ve¢em broju bodova na kognitivnoj podskali skale PANSS.

Kako bi se dodatno istrazila ta znac¢ajna povezanost koncentracije BDNF-a i kognicije, svi su
ispitanici, ili samo ispitanici s PTSP-om, bili podijeljeni prema kognitivnim sposobnostima
evaluiranim putem MMSE skale na one s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od
26 do 30), one s blagim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 21 do 25) i one s
umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 10 do 20). U ovom istrazivanju
nije bilo ispitanika s teSkim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova < 9). Kod svih
ispitanika pronaden je znacajan pad koncentracije BDNF-a u plazmi kod ispitanika s blagim i
umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija odredenom MMSE testom u odnosu na
ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama. Ti su rezultati potvrdili da je niza
koncentracija BDNF-a u plazmi povezana s oSteCenjem kognitivnim funkcija u ovoj studiji
kod svih ispitanika, sukladno nedavnim rezultatima (314). S tim su u skladu i rezultati
metaanalize petnaest studija (odnosno N = 2067 ukljucenih ispitanika) kod koje je utvrdena
snizena koncentracija BDNF-a u serumu ispitanika s AD-om, prema kontrolnim ispitanicima
(376).

Na niZzu koncentraciju BDNF-a u serumu utjecali su i MMSE bodovi (376, 377). Kako je ova
studija ukljucila samo muske ispitanike, iskljucen je znacajan utjecaj spola na koncentraciju
BDNF-a (378). Razina edukacija, tj. obrazovanja nije utjecala na koncentraciju BDNF-a kod
muskaraca, ve¢ samo kod zena (378). Prema tome, razina obrazovanja nije mogla biti izvor

razlika u koncentraciji BDNF-a medu ovim ispitivanim muskim skupinama.

Medutim, samo kod ispitanika s PTSP-om izostala je ta znacajna razlika u koncentraciji
BDNF-a u plazmi medu veterananima s normalnim kognitivnim funkcijama, s blagim
poremecajem kognitivnih funkcija i veteranima s umjerenim poremecajem kognitivnih
funkcija. Ti su rezultati pokazali da koncentracija BDNF-a u plazmi ne moze razlikovati
skupine veterana s PTSP-om, s normalnim kognitivnim funkcijama, s blagim poremecajem
kognitivnih funkcija i s umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija. Razlog je u manjem
broju ispitanika s PTSP-om (N = 120), i taj je manji broj vjerojatno odgovoran za nedostatak
znaCajne povezanosti koncentracije BDNF-a u plazmi i kognitivnih sposobnosti odredenih

kategorijama MMSE skale.
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Kako bi se potvrdili rezultati, svi su ispitanici, ili samo ispitanici s PTSP-om, dodatno
podijeljeni prema broju bodova na Testu crtanja sata u skupinu onih s normalnim kognitivnim
funkcijama (broj bodova 5) i u skupinu osobe s poremecajem kognitivnih funkcija (broj
bodova od 0 do 4). U skladu s nedavno objavljenim rezultatima (314), utvrdena je znacajno
niza koncentracija proteina BDNF kod svih ispitanika s poremecajem kognitivnih funkcija

odredenim testom crtanja sata prema svim ispitanicima s normalnim kognitivnim funkcijama.

Nizi broj bodova na Testu crtanja sata bio je pridruzen nizoj koncentraciji BDNF-a u plazmi
svih ukljucenih kognitivno oStecenih ispitanika, i to je potvrdeno niZom koncentracijom
BDNF-a u serumu kod ispitanika s znac¢ajno poremecenim kognitivnim funkcijama, kao $to su

ispitanici s AD-om (377) prema zdravim kontrolnim ispitanicima.

S druge strane, ta je znacajna povezanost koncentracije BDNF-a u plazmi i kognicije izostala,
kada su samo ispitanici s PTSP-om podijeljeni na veterane s normalnim kognitivnim
funkcijama i veterane s poremecajem kognitivnih funkcija, odredenim pomocu testa crtanja
sata. Pretpostavlja se da je manji broj ispitanika s PTSP-om i nedostatak statisticke snage
uzrok nedostatku znaCajnih razlika u koncentraciji BDNF-a u plazmi izmedu kognitivno

ostecenih 1 kognitivno neoStecenih ispitanika s PTSP-om.

S time su u skladu i rezultati koji su istraZili kognitivno propadanje s MoCA testom. Naime,
kada su svi ispitanici podijeljeni prema broju bodova na testu MoCA u skupinu osoba s
normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od 26 do 30) i skupinu osoba s poremecajem
kognitivnih funkcija (broj bodova od 25 i niZe), pronadena je takoder znaCajno niza
koncentracija BDNF-a kod ispitanika s poremecajem kognitivnih funkcija u odnosu na
ispitanike s normalnim kognitivnim funkcijama. Taj se nalaz slaze s nedavno objavljenim

rezultatima autora ovoga rada (314).

Medutim, kada su samo ispitanici s PTSP-om podijeljeni prema broju bodova na testu MoCA
u skupinu s normalnim kognitivnim funkcijama i skupinu s poremecajem kognitivnih
funkcija, nije utvrdena znacajna razlika u koncentraciji BDNF-a izmedu tih dviju skupina. Ti
su rezultati pokazali da se koncentracija BDNF-a znac¢ajno ne razlikuje izmedu veterana s i

bez kognitivnih oste¢enja odredenih skalom MoCA. Taj nedostatak razlika vjerojatno je
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izazvan manjim brojem ukljucenih veterana s PTSP-om. Smatra se da bi se u buduc¢im
studijama povecanjem skupina ispitanika s PTSP-om omogucila dodatna provjera tih

rezultata.

U skladu s ovim rezultatima, na japanskim je starijim ispitanicima pronadeno da je vi$a razina
serumskog BDNF-a povezana sa smanjenim rizikom za kognitivno urusavanje (379), dok su
ispitanici s brojem bodova ispod 21 imali zna¢ajno nizu koncentraciju BDNF-a i ve¢i rizik za
kognitivni pad. Taj je nalaz sukladan s rezultatom koji pokazuje veci broj bodova na skali
MoCA, povezanih s viSom koncentracijom BDNF-a u plazmi i aktivacijom trombocita u
ispitanika s koronarnom bolesti srca (380). Sli¢ni su rezultati, dakle pozitivna korelacija
izmedu koncentracije BDNF-a i kognitivnoga ostecenja, pronadeni i kod osoba s jakom

izlozeno$¢u manganu (381), ili u kognitivno oste¢enih osoba sa shizofrenijom (382).

Rezultati kognitivnoga testiranja potvrdeni su i brojem bodova na kognitivnoj domeni
ljestvice PANSS jer kada su promatrani svi ispitanici, pronadena je znaajna i negativna
korelacija s brojem bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS i koncentracije BDNF-a u
plazmi, $to potvrduje da je niza koncentracija proteina BDNF-a u plazmi povezana s jace
izrazenim kognitivnim smetnjama, odredene brojem bodova na kognitivnoj domeni ljestvice
PANSS. Taj je nalaz u skladu s prijasnjima gdje su veterani s PTSP-om imali zna¢ajno manji
broj bodova na podskali PANSS za kogniciju, a prema zdravim ispitanicima (245, 314).

Ti rezultati upucuju na zaklju¢ak da BDNF ima protektivnu ulogu u kognitivhom oSte¢enju te
je niza koncentracija BDNF-a u plazmi vezana za loSije kognitivno funkcioniranje i to je
pokazano kod svih ispitanika te kod kognitivnoga urusavanja odredenim svim mjernim

instrumentima koji su bili upotrijebljeni u ovoj studiji.

Smanjenje neurotropne signalizacije jedan je od glavnih uzroka deficita plasti¢nosti mozga
koja se dogada fizioloSskim procesom starenja. BDNF pripada skupini neurotrofina s
utjecajam na plasti¢nost mozga, a time i na kogniciju. Od kada se uvidjelo da su promjene u
neuronskoj aktivnosti uz disfunkciju sinapticke plasti¢nosti povezane s losijim ucinkom u
razli¢itim kognitivnim zadatcima (189), potaknuta su istrazivanja koja bi povezala promjene
u koncentraciji BDNF-a s promjenama kognicije povezanih sa starenjem i srodnim

promjenama u strukturnom i funkcionalnom integritetu neuronskih mreza (190). Budu¢éi da
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kod ljudi mjerenje koncentracije BDNF-a u mozgu in vivo nije moguce, istrazivanje BDNF-a
provodi se kod ljudi u krvi ili cerebrospinalnoj tekuéini. S obzirom na to da postoje nalazi da
BDNF moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru (196), pretpostavlja se da je BDNF u Kkrvi
priblizan koncentraciji BDNF-a u mozgu, a to potvrduju i rezultati dobiveni na Stakorima
(197). Potencijalni je uzrok nedosljednosti prijavljenih u razinama BDNF-a medu studijama i
taj mjeri li se pro-oblik (proBDNF) ili zreli oblik BDNF-a jer samo neki testovi mogu
razlikovati ta dva oblika BDNF-a, a kako proBDNF i zreli BDNF imaju potpuno suprotne

ucinke, vrlo je vazno biti siguran da se odreduje samo jedan oblik BDNF-a (199).

Potvrdena uloga BDNF-a u plasticnosti mozga razlog je za hipotezu da smanjenje
koncentracije BDNF-a moze biti §tetno za normalno funkcioniranje mozga. Njegovi troficki
ucinci na hipokampalne neurone imaju vaznu ulogu u suzbijanju Stetnih u¢inaka neuronske
degeneracije (200). Visoka koncentracija BDNF-a u hipokampusu povezana je i S
prezivljavanjem i s diferencijacijom progenitornih stanica dentalnoga girusa kod odraslih
(201), a niske su koncentracije BDNF-a povezane s nedostatnom neurogenezom kod starijih
Zivotinja (202).

Mnogi okoli$ni 1 hormonalni ¢imbenici, poput tjelesne vjezbe (383), mogu utjecati na razinu
BDNF-a, $to je dodatni izazov za istrazivanja koja povezuju BDNF s oSte¢enjem pamcenja
povezanoga s dobi 1 hipokampalnom atrofijom. U ovom radu nisu kontrolirani ucinci
tjelovjezbe, no koncentracija BDNF-a bila je snizena kod svih osoba s kognitivnim
oStecenjima i kod ispitanika s PTSP-om i zdravih kontrolnih ispitanika te se moze

pretpostaviti da se mogucéi uéinak tjelovjezbe na razinu BDNF-a moze zanemariti.

BDNF je jedna od kljuénih molekula povezana s plasti¢nosti neurona i pam¢enjem, 0dnosno s
kognitivnim funkcijama. Promjene u izrazavanju i regulaciji proteina BDNF-a povezane su s
patoloskim oSteCenjem pamcenja 1 pojavom kognitivnih simptoma (208). Smanjene
koncentracije BDNF-a zabiljezene su ne samo kod fizioloSkog starenja ve¢ i u patoloskim
stanjima ukljucujuci i Alzheimerovu bolest (AD) (206, 207). Poznato je da veterani oboljeli
od PTSP koji imaju ozbiljnije i teZe simptome, imaju i smanjene sve aspekte kvalitete Zivota
(235). Kada bi se lijecenju kognitivnih deficita, koji su jedna od glavnih znacajki PTSP-a,
pristupilo na vrijeme i prije ozbiljnije progresije, mogla bi se sprijeciti daljnji pad kvalitete

Zivota.
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Sukladno ovim rezultatima, jedna je studija (191) pokazala da postoji povezanost izmedu
oste¢enja kognitivnih funkcija i smanjene ekspresije BDNF-a u primarnim podru¢jima mozga
pogodenim starenjem (191). Medutim, druga studija (192), ali i ova sadasnja studija, nisu
potvrdile navedeni utjecaj i povezanost jer u ovoj studiji dob nije znacajno utjecala na razinu
kognitivnoga ostecenja procijenjenoga pomocu broja bodova na testu MMSE, Testu crtanja
sata, MOCA-i te kognitivnoj domeni ljestvice PANSS i nije bilo znacajne korelacije izmedu
dobi i tih bodova kod svih ispitanika ili unutar skupine zdravih ispitanika i skupine ispitanika

s dijagnozom PTSP-a.

Medutim, neke studije opisuju snizenu koncentraciju BDNF-a kod starijih osoba, poprac¢enu
smanjenjem ekspresije i/ili aktivacije TrkB receptora §to pak dovodi do povecanje razine
proBDNF i p75NTR, a §to bi pak upucivalo na prisutnost dodatnih deficita povezanih s dobi u
putevima signalizacije BDNF-a procesima sazrijevanja BDNF-a (171), $to bi se vjerojatno

potvrdilo i u ovoj studiji da ispitanici nisu bili spareni po dobi.

Postoje i studije koje opisuju i porast koncentracije BDNF-a tijekom starenja (193), a $to bi
moglo uputiti na zakljuak da smanjenje koncentracije BDNF-a u hipokampusu nije dio
mehanizama koji su uklju¢eni u kognitivne promjene koje se javljaju procesom starenja.
Medutim, smrt neuronskih stanica nesumnjivo je vaZan element kognitivnoga oStecenja
povezanoga s dobi, a kao prolazan i kompenzatorni odgovor na opisanu neuronsku
degeneraciju upravo bi moglo biti povecanje razine hipokampalnog BDNF-a zabiljeZeno u

nekim studijama (193, 194, 195).

BDNF-a ima potvrdenu ulogu u plasti¢nosti mozga zbog Cega smanjenje koncentracije
BDNF-a moZe biti Stetno za normalno funkcioniranje mozga. Trofi¢ki uc¢inci BDNF-a na
hipokampalne neurone imaju vaznu ulogu u suzbijanju Stetnih ucinaka koje izaziva
degeneracija neurona (200). Visoka koncentracija BDNF-a u hipokampusu povezana je i s
prezivljavanjem i s diferencijacijom progenitornih stanica dentalnoga girusa u odraslih
zivotinja (201), a niske su koncentracije BDNF-a povezane s nedostatnom neurogenezom kod

starijih Zivotinja (202).
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Upravo je BDNF protein taj koji moze pomoc¢i pri uspostavljanju poveznice izmedu
molekularnih i biokemijskih promjena i modela nedostatka spacijalnoga i prepoznavajucega
pamcenja povezanih sa starenjem (171). Preciznije, budu¢i da je optimalna kognitivna
funkcija povezana s uc¢inkovitom plasti¢nosti neurona, moguce je da su ti nedostatci paméenja
povezani s promjenama u izrazavanju i regulaciji proteina povezanih s plasti¢nosti kao §to je

BDNF, protein ¢iji izraz utjeCe na starenje mozga te je kljuCan za memoriju, a posebno za

razlikovanje sli¢nih sje¢anja (171).

Smanjene razine BDNF-a zabiljeZene su ne samo kod fizioloskog starenja ve¢ i u patoloSkim
stanjima ukljucuju¢i Huntingtonovu (HT), Alzheimerovu bolest (AD) i Parkinsonovu bolest
(206, 207). S obzirom na ulogu BDNF-a u plasticnosti mozga, pokazana je povezanost
izmedu ekspresije BDNF-a i kognitivnih simptoma povezanih s patoloskim oSte¢enjima

pamcenja (208).

Razlike izmedu razli¢itih studija mogu se objasniti nedostatkom statisticke snage,
heterogenim uzorcima, razli¢itim dijagnozama, ali i razliitim skalama za odredivanje

kognitivnih oStecenja u ispitanika.

Ovo je istrazivanje potvrdilo ovdje postavljenu hipotezu da kognitivno uruseni ispitanici
imaju nizu koncentraciju BDNF-a u plazmi prema ispitanicima koji ne pokazuju kognitivno
uruSavanje. Medutim, ovo istrazivanje nije potvrdilo pocetnu hipotezu da ¢e sniZena
koncentracija BDNF-a u plazmi biti specificno i znac¢ajno povezana s kognitivnim

uruSavanjem unutar PTSP ispitanika.

4.7. Polimorfizmi gena za BDNF i kognicija u PTSP-u

U ovoj je studiji istrazena moguca povezanost kognicije, odredena putem broja bodova na
pojedinim kognitivnim testovima, i polimorfizama gena BDNF, Val66Met i C270T kod svih
ispitanika zajedno (N = 240) ili samo kod ispitanika s PTSP-om (N = 120). Skupni su rezultati
pokazali da BDNF Val66Met i C270T polimorfizmi nisu povezani s kognicijom u svih
ukljuCenih ispitanika ili u ispitanika s PTSP-om, podijeljenih prema stupnjevima

kognitivnoga propadanja. Ti su rezultati sukladni rezultatima ovoga rada na ispitanicima s
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AD-om i s blagim kognitivnim poremecajem gdje nije utvrdena znacajna povezanost izmedu

Val66Meta i C270T-a te kognicije odredene pomoéu MMSE-a i Testa crtanja sata (384).

Naime, utjecaj BDNF Val66Meta (homozigoti Val/Val prema nosiocima Meta (to su
kombinirane skupine nosioca Met/Vala i Met/Met genotipova) genotipova, te utjecaj BDNF
C270T genotipova (homozigota CC prema nosiocima alela T (a to su kombinirane skupine
nosioca TT i TC-genotipova) na kogniciju odreden je prema broju bodova na skalama
MMSE, Testa crtanja sata, na testu MoCA i kognitivnoj domeni skale PANSS. Istrazena je
povezanost BDNF Val66Met i BDNF C270T polimorfizama s kognicijom ili kod svih
ispitanika, ili samo unutar ispitanika s PTSP-om podijeljenih u skupine s jace i manje

izrazenim kognitivhim propadanjem.

Rezultati su pokazali da nema znafajnoga utjecaja BDNF Val66Met i BDNF C270T
genotipova na ukupan broj bodova na testu MMSE kod svih ispitanika ili unutar ispitanika s
PTSP-om. Kako bi se dodatno istrazio taj nedostatak znacajne povezanosti BDNF Val66Met i
C270T polimorfizma i broja bodova na MMSE-u, svi su ispitanici, ili samo ispitanici s PTSP-
om, dodatno podijeljeni prema Val66Met genotipovima u nosioce Val/Val i nosioce Met
alela, ili u nosioce BDNF C27T CC genotipa prema nosiocima alela T te prema broju bodova
na skali MMSE u one s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od 26 do 30), osobe
s blagim poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 21 do 25), 1 osobe s umjerenim
poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 10 do 20). Medutim, nije pronadena
znacajna razlika izmedu raspodjele Val/Val genotipova prema Met nosiocima kod svih
ispitanika s razli¢itim brojem bodova na MMSE skali, niti izmedu raspodjele CC genotipa
prema T-nosiocima kod svih ispitanika s razliitim brojem bodova na MMSE skali.
Nedostatak povezanosti izabranih polimorfizama s kognitivnim oste¢enjem potvrden je kada
se kontrolirao utjecaj dijagnoze na te rezultate. Naime, polimorfizam Val66Met i
polimorfizam C270T nisu bili znac¢ajno povezani s brojem bodova na testu MMSE kada se u

obzir uzme i dijagnoza.

Takoder, ispitanici s PTSP-om podijeljeni su prema kognitivnom uruSavanju na one s
normalnim kognitivnim funkcijama, osobe s blagim poremecajem kognitivnih funkcija i

osobe s umjerenim poremecajem kognitivnih funkcija prema skali MMSE. Ponovo je utvrden
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nedostatak povezanosti Val66Meta i C270T-a i kognitivnoga pada odredenoga brojem bodova
na testu MMSE .

U skladu s ovim rezultatima, Mandelman i Grigorenko proveli su metaanalizu s ukljuc¢enih
7095 ispitanika u kojoj nisu otkrili znafajnu povezanost izmedu BDNF-a i Val66Met
polimorfizma i nekoliko fenotipova, ukljuc¢ujué¢i opée kognitivne sposobnosti, pamcenje,
izvr$ne funkcije, vizualne sposobnosti obrade i kognitivnu fluentnost, a pretpostavili su i
hipotezu za objasnjenje ove nedosljednosti u literaturi te su predlozili da umjesto grupiranja
po ponaSajnim slicnostima, kognitivne fenotipe treba kategorizirati ovisno o ukljucenim
putevima aktivacije mozga (214). Takoder, ovi su rezultati u skladu s rezultatima o nedostatku
utjecaja BDNF Val66Met genotipova (u kombinaciji s epsilon 4 alelom apolipoproteina E) na
broj MMSE bodova dobivenim na osobama s amnestickim blagim kognitivnim poremecajem

ili kognitivno neoptere¢enim starijim osobama (385).

lako neke studije, sukladno nas$im rezultatima, nisu mogle potvrditi povezanost izmedu
genotipa Val66Meta i memorije skupine ispitanika u kojima su bili i bolesnici sa
shizofrenijom, bipolarnim poremecajem, s AD-om i zdravi ispitanici (217), ili kod zdravih
ispitanika (217, 218, 219), postoje i suprotni rezultati koji povezuju polimorfizam Val66Met i
memoriju (171). Havelka Mestrovi¢ i suradnici (239), u studiji koja je uklju¢ivala manji broj
hrvatskih ratnih veterana s ili bez PTSP-a, otkrili su znacajnu povezanost izmedu kognicije
(vizualno-prostorna percepcija i funkcija kratkotrajne i dugoro¢ne vizualne memorije)
utvrdene pomoc¢u Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF) testa i BDNF Val66Meta kod
branitelja s PTSP-om. Naime, nositelji Met alela, s obzirom na Val66Met, pokazali su slabiju
kratkotrajnu vizualnu memoriju 1 paznju povezanu s izvrSnim funkcijama, u usporedbi s
nositeljima genotipa Val/Val (239). Razlike u rezultatima mogu se objasniti razliitim
testovima koji su upotrijebljeni za pracenje kognicije (ROCF test u navedenoj studiji prema
testu MMSE u ovoj studiji), iako su obje studije ukljucile hrvatske ratne veterane, ali
uzorkovane iz drugih centara. U neskladu s ovim rezultatima, metaanaliza iz 2018. godine
potvrdila je povezanost BDNF Val66Meta i kognicije — rezultati pokazuju da su se
homozigoti Val/Val bolje snasli u memorijskim zadatcima, dok su nositelji Met alela pokazali
poboljSane neurokognitivne performanse u izvrS$noj funkciji (216). Studija koja je ukljucivala
kineske ispitanike s PTSP-om otkrila je razli¢ite povezanosti izmedu genotipova BDNF

Val66Met i kognicije, upucujuci da su nositelji jednoga ili dva Met alela imali bolji vokabular
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1 ocjene znakova, jezicnu inteligenciju, operativnu inteligenciju i1 sveukupne rezultate
inteligencije, veci broj sortiranja 1 manji broj greSaka (slucajnih i kontinuiranih) u Wisconsin
testu razvrstavanja kartica u usporedbi s nositeljima Val/Val genotipa (240). Razlike se mogu
objasniti upotrebom razli¢itth mjernih instrumenata za mjerenje kognicije 1 razli¢itom
etni¢kom pripadno$¢u jer je pokazano da se raspodjela BDNF Val66Met genotipova znacajno
razlikuje izmedu azijskih i hrvatskih ispitanika (173). S tim su rezultatima sukladni i rezultati
nedavne metaanalize koja je ukljuéila 1244 ecuropsko-americ¢kih veterana s borbenim
iskustvom i pokazala da je kod ispitanika s mogu¢im PTSP-om Met alel bio povezan s
losijom subjektivnom i objektivnom kognicijom, dok je ta povezanost izostala kod veterana
bez PTSP-a (372), upuc¢uju¢i da PTSP-a moderira povezanost BDNF Met alela i kognicije. |
kod drugih dijagnostickih kategorija (ispitanika s depresijom i shizofrenijm) i zdravih
ispitanika u metaanalizi koja je ukljucila 5922 ispitanika pokazano je da su nosioci Met alela
pokazali losije izvedbe u pamcenju odredenih s ROCT ili testovima verbalnoga paméenja

prema nosiocima Val alela (215).

Test crtanja sata takoder se Cesto koristi za procjenu kognitivnoga ostecenja kod pacijenata s
dijagnozom demencije. Omogucuje procjenu funkcionalnosti frontalnih i temporoparijetalnih
regija mozga, trajanje testa je svega nekoliko minuta, a upucuje na ozbiljnost demencije.
Svaki od psihometrijskih testova, koji se koriste u obradi pacijenata s demencijom, ima svoja
ogranic¢enja. Postoje naznake da je Test crtanja sata precizan samo u slu¢ajevima pacijenata u
srednjoj i kasnoj fazi demencije (386) te u populacijama u kojima nema mnogo osoba s vrlo

niskim stupnjem obrazovanja (387).

U ovom su istrazivanju svi ispitanici, ili samo ispitanici s PTSP-om, bili dodatno podijeljeni
prema broju bodova na Testu crtanja sata u dvije skupine — na one s normalnim kognitivnim
funkcijama (broj bodova 5) i na one s poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova od 0 do
4), da bi se dodatno ispitao potencijalni utjecaj polimorfizama Val66Met i C270T gena BDNF
na ozbiljnost kognitivnih simptoma kod ispitanika uklju¢enih u istrazivanje. Rezultati su
potvrdili da razina kognitivnoga ostecenja u istrazivanoj skupini ispitanika nije bila povezana
s polimorfizmima Val66Met i C270T gena BDNF. Logicku regresiju koristili smo za dodatnu
provjeru povezanosti pojedinih polimorfizama gena BDNF s razinom kognitivnoga ostecenja

procijenjenoga pomoc¢u Testa crtanja sata kada se u obzir uzme i dijagnoza (zdrave kontrole
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vs. PTSP). Ta je analiza potvrdila da nema zna¢ajne povezanosti polimorfizama Val66Met i

C270T s brojem bodova na Testu crtanja sata.

Taj je nalaz potvrden i samo kod ispitanika s PTSP-om koji su bili podijeljeni na isti nacin
prema rezultatima testa crtanja sata. I tada nije uocena razli¢ita raspodjela Val66Met ili
C270T genotipova izmedu osoba s PTSP-om, s normalnim kognitivnim funkcijama i osoba s
PTSP-om s poremeéajem kognitivnih funkcija, $to je pokazalo da polimorfizmi Val66Met i
C270T nisu povezani s kognicijom odredenom s brojem bodova na Testu crtanja sata u
ispitanika. Sli¢an nalaz, tj. nedostatak povezanosti Val66Met i C270T gena BDNF s
kognicijom odredenom pomocu testa crtanja sata pokazan je i kod ispitanika s AD-om i s

blagim kognitivnim poremecajem (384).

MoCA test obuhvaca razli¢ite skupine pitanja koje testiraju razlicite aspekte mentalnoga
funkcioniranja, koristi za brzu procjenu kognicije, za probir bolesnika s blagim poremecajem
kognitivnih funkcija. Utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena BDNF na broj
bodova na testu MoCA kod svih ispitanika zajedno, te samo kod ispitanika s PTSP-om,
istrazen je usporedujuci broj bodova na testu MoCA izmedu nosioca razli¢itih genotipova s
obzirom na polimorfizam Val66Met (homozigoti Val/Val vs. nosioci alela Met) i s obzirom
na polimorfizam C270T (homozigoti CC vs. nosioci alela T) gena BDNF. Rezultati su
pokazali da nema znacajnoga utjecaja genotipova na ukupan broj bodova na Testu crtanja sata
kada se istrazuju svi ispitanici zajedno ili kada se promatraju samo ispitanici s PTSP-om, u

slu¢aju oba istrazena polimorfizma.

Kako bi se potvrdio taj nedostatak povezanosti, ispitanici su podijeljeni prema broju bodova
na testu MoCA u dvije skupine — osobe s normalnim kognitivnim funkcijama (broj bodova od
26 do 30) i osobe s poremecajem kognitivnih funkcija (broj bodova ispod 26), radi procjene
ozbiljnosti kognitivnih os$tecenja. Nije potvrdena povezanost polimorfizama Val66Met i
C270T gena BDNF s razinom kognitivnoga ostecenja ili kod svih ispitanika, ili kada je u

obzir uzet i moguci utjecaj dijagnoze (zdrave kontrole vs. PTSP).

U ovoj studiji nije utvrden znaCajan utjecaj genotipova s obzirom na polimorfizme gena
BDNF na broj bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS kod svih ispitanika zajedno.

Usporeden je broj bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS izmedu polimorfizma
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Val66Met (homozigoti Val/Val vs. nosioci alela Met) i s obzirom na polimorfizam C270T
(homozigoti CC vs. nosioci alela T) gena BDNF. Naime, rezultati su pokazali da ta dva
polimorfizma (polimorfizam Val66Met i polimorfizam C270T) nisu znacajno povezani s
brojem bodova na kognitivnoj domeni ljestvice PANSS kada se promatraju svi ispitanici
zajedno 1 kada se u obzir uzme i dijagnoza ispitanika. Taj se nalaz slaze s rezultatima studije
koja je ukljucila velik broj hrvatskih ispitanika i koja je pokazala da nema znacajne

povezanosti BDNF Val66Meta i kognicije kod hrvatskih ratnih veterana s PTSP-om (245).

Medutim, za razliku od ovih rezultata, postoji studija koja je utvrdila znacajnu povezanost
BDNF C270T-a i kognicije kod veterana sa PTSP-om (245). Naime, polimorfizam BDNF
C270T bio je znacajno povezan s padom kognitivnih sposobnosti mjerenih skalom PANSS-
kognitivna domena i skalom ROCF kod svih testiranih veterana s PTSP-om (i puSaca i
nepusaca) kao i kod kontrolne skupine ispitanika koji nisu bili pusaci (245). To je bilo prvo
istrazivanje koje je otkrilo znacajnu povezanost polimorfizma BDNF C270T s kognitivnim
padom kod veterana s PTSP-om. Rezultati toga istrazivanja pokazali su da je prisutnost
jednoga ili dva T-alela BDNF C270T bila povezana s kognitivnim uru$avanjem u PTSP-u. To
se pokazalo u vecem broju bodova na podskali za kogniciju PANSS skale koji pokazuju
napredno kognitivno pogorSanje, 1 to se pogorSanje utvrdilo i kod pusaca i kod nepusaca s
PTSP-om (245). Taj je nalaz potvrden i nizim brojem bodova na skali neposrednoga opoziva
kod ROCF skale, $to upucuje na losiju funkciju kratkotrajne vizualne memorije (245). Razlike
u rezultatima mogu se opravdati razlikama u broju ispitanika jer je ta studija ukljucila 643
veterana s PTSP-om, a prema ovoj koja je ukljucila 120 veterana s PTSP-om koji su ispunili
sve kognitivne skale. Suprotno rezultatima ovoga rada, s polimorfizmom BDNF C270T i
kognicijom u svih ispitanika, kod ispitanika sa shizofrenijom nije pronadena znacajna
povezanost izmedu T-nosioca i kognicije odredene pomocu testova za slaganje karata (eng.

Wisconsin Card Sorting Test) i testa pravljenja pogreSaka (eng. The Trail Making Test), (388).

U ovoj se studiji takoder ocekivalo da ¢e se utvrditi viSe nosioca Met alela u odnosu na
nosioce G alela kod BDNF Val66Met polimorfizma te viSe nosioca T-alela u odnosu na
nosioce C-alela kod BDNF C270T polimorfizma unutar kognitivno urusenih ispitanika s
PTSP-om prema kognitivno normalnim ispitanicima s PTSP-om. Medutim, unutar istrazivane

skupine s PTSP-om nije se uspjelo pronaéi znac¢ajna razlika u raspodjeli genotipova s obzirom
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na BDNF Val66Met i C270T izmedu ispitanika s PTSP-om koji su bili podijeljeni na one s ili

bez kognitivnih oStecenja.

Ve¢ je istaknuto da razliciti ¢imbenici iz okoline — poput tjelesne vjezbe, dijete, kalori¢ne
restrikcije i razine estrogena — mogu utjecati na razinu BDNF-a, $to je dodatni izazov za
istrazivanja koja povezuju BDNF s oSteCenjem pamcenja povezanoga S dobi i
hipokampalnom atrofijom. Uz to i odredene genske varijante gena za BDNF mogu modulirati
ucinak tjelesnih vjezbi na epizodnu memoriji i volumen mozga. Istrazivanja pokazuju da
samo Val homozigoti, s obzirom na Val66Met polimorfizam, imaju koristi od tjelesnih vjezbi
s ve¢im volumenom medijalnoga temporalnog reznja i hipokampalne sive tvari, dok kod

nosioca Met alela takav ucinak nije pronaden (203).

Iako neke studije nisu mogle potvrditi povezanost izmedu genotipa Val66Met i memorije
(217, 218, 219), postoje i rezultati koji povezuju BDNCF polimorfizam i memoriju (171).
Postoji mogucénost da su razlike izmedu utjecaja gena BDNF tijekom Zzivota i nekontroliranih
varijabli poput spola, stresa i fizicke aktivnosti, za koje je poznato da utje¢u na razine BDNF-
a, kod odredenih uzoraka dovele do ublazavanja toga utjecaja (171). Nadalje, nosioci Met
alela mogli bi kompenzirati snizenu razinu BDNF-a (171). Razlicite studije upucuju na to da
prisutnost Met alela moze biti povezana s loSijim kognitivnim funkcijama, a osobito sa
slabijim epizodnim paméenjem (221). Medutim, zna se da se ucinci bilo kojega polimorfizma,
pa tako i polimorfizama vezanih za gen BDNF na slozene procese kao §to su kognicija, ne

mogu svesti na presimplicifiranu ideju jednostavnoga ,.alela rizika“.

BDNF C270T polimorfizam prvi je puta opisan 2001. godine (222) te je evidentirana njegova
znacajna povezanost s Alzheimerovom bolesti (223). Alel C, s obzirom na C270T ili C270T,
bio je povezan s boljom vizualnom kognitivnom obradom putem mehanizama koji su
vjerojatno povezani s volumenom talamusa (224). Iako u metaanalizi nije potvrdeno da je
BDNF C270T povezan s Alzheimerovom bolesti (225), bio je povezan s promijenjenom
izvrsnom funkcijom kod pacijenata s Alzheimerovom bolesti (179) i s redukcijom
neurokognitivnih funkcija kod nositelja alela T, s obzirom na BDNF C270T (226).
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Dakle, polimorfizmi BDNF gena istrazivani su kod starijih i kod pacijenata s Alzheimerovom
bolesti te je utvrdena njihova jasna povezanost s neurokognitivnim funkcijama, ukljucujuéi i

pamcenje, no njihova tocna uloga u kogniciji jos nije u potpunosti razjasnjena.

U nasoj smo studiji pokazali znacajnu povezanost C270T polimorfizma s dijagnozom PTSP-a
jer su nosioci T-alela bili ¢eS¢e prisutni u populaciji veterana s PTSP-om prema kontrolnim
Ispitanicima sparenim po dobi. Medutim, oba istrazivana polimorfizma (Val66Met i C270T)
nisu bila povezana s kognitivnim sposobnostima u izabranoj skupini veterana s PTSP-om ili

zdravim kontrolnim ispitanicima.

U zaklju¢ku, BDNF je najées¢i neurotrofni ¢imbenik u mozgu odraslih osoba s vrlo vaznim
neuromodulatornim ulogama, i to prvenstveno razvoju neurona, neurotransmisiji,
neuroplasti¢nosti te radi toga znacajno utjee na procese starenja i kognicije, ali i ponasanja
(389). Podatci iz literature utvrdili su povezanost smanjenih BDNF koncentracija u SZS-u i na
periferiji s razli¢itim neuropsihijatrijskim bolestima, upuéuju¢i na koristenje BDNF-a kao
biomarkera tih poremecaja (389), dok je naSe istrazivanje prosirilo ta Saznanja S
neuropsihijatrijskih i na stresom izazvane poremecaje te potvrdilo smanjenu koncentraciju
BDNF-a u plazmi te veéu prisutnost T-alela s obzirom na BDNF C270T kod ispitanika s
PTSP-om. Studija je potvrdila kognitivno urusSavanje kod ispitanika s PTSP-om, u skladu s
nalazima da je inhibicija odgovora i selektivna paznja oSteCena u PTSP-u (390).
Koncentracija BDNF-a u plazmi i polimorfizmi BDNF Val66Met i C270T nisu bili zna¢ajno
povezani s kognitivnim padom unutar ispitanika s PTSP-om podijeljenih na one sa slabije i
jace izrazenim kognitivnim sposobnostima. Buduéi da je koncentracija BDNF-a u plazmi bila
znacajno smanjena u svih kognitivno uruSenih ispitanika, ova studija nudi biomarkere
kognitivnoga propadanja koji bi omogudili §to ranije prepoznavanje kognitivnih deficita u
okviru PTSP-a.

4.8. Prednost i nedostatci studije

Nedostatci studije
S obzirom da su u studiju ukljuéeni samo ratni veterani s borbenim iskustvom muskoga spola,

potrebne su i daljnja istrazivanja povezanosti koncentracije BDNF-a i utjecaja na kogniciju
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kod PTSP-a jer se dobiveni rezultati ne mogu primijeniti na zenski spol i civilni PTSP. Drugi
nedostatak studije jest relativno manji broj veterana s PTSP-om koji su imali ispunjene sve
mjerne instrumente za odredivanje kognitivnih poremecaja (N = 120). lako je analiza snage
uputila na dostatan broj ispitanika, za buduca istrazivanja treba povecati broj sparenih
ispitanika prema dobi te bi povecanje skupina ispitanika s PTSP-om u budu¢im studijama
moglo utvrditi zna¢ajnu povezanost koncentracije BDNF-a u plazmi ili BDNF Val66Met i
C270T polimorfizama s kognitivnim propadanjem u PTSP-u. Takoder, ubuduée bi trebalo

koristiti 1 druge kognitivne instrumente za odredivanje kognitivnoga urusavanja.

Prednosti studije

Ovo je prva studija koja je istrazila povezanost koncentracije BDNF-a u plazmi i kognicije u
PTSP-u i dio je tih rezultata nedavno objavljen (314). Kognitivne sposobnosti istrazene Su
pomo¢u nekoliko mjernih instrumenata (MMSE, Test crtanja sata, MoCA i PANSS
kognitivna domena). Prednost je da su svi ispitanici bili istoga spola, sli¢ne dobi i iste etnicke
pripadnosti kako bi se izuzeli potencijalni utjecaji spola, dobi i etniciteta na povezanost
koncentracije BDNF-a u plazmi i kognicije te na povezanost BDNF Val66Met i C270T

polimorfizama s kognitivnim propadanjem u PTSP-u.
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7. ZAKLJUCAK

1. Koncentracija BDNF-a u plazmi znacajno je snizena u ispitanika s PTSP-om prema
koncentraciji BDNF-a u plazmi zdravih kontrolnifh ispitanika.

2. lspitanici s PTSP-om imaju znacajno izrazenije kognitivne smetnje u odnosu na
zdrave kontrolne ispitanike. KoriSteni kognitivni testovi (MMSE, Test crtanja sata,
MoCA i kognitivna domena ljestvice PANSS) pokazuju poremecaj kognitivnih
funkcija kod ispitanika s PTSP-om.

3. Nisu utvrdene znacajne razlike u raspodjeli genotipova i alela BDNF Val66Met
izmedu zdravih ispitanika i ispitanika s PTSP-om, ti rezultati upucuju da polimorfizam
Val66Met gena BDNF nije povezan s dijagnozom PTSP-a. No, raspodjela genotipova
i alela s obzirom na polimorfizam C270T gena BDNF kod zdravih ispitanika i
ispitanika s PTSP-om bila je znaCajno razlicita jer su ispitanici s PTSP-om bili
znacajno ¢e$ce nosioci jednoga ili dva T-alela prema zdravim kontrolnim ispitanicima.

4. Izostala je znacajna korelacija dobi s razinom kognitivnoga oStecenja.

5. Postoji znacajna razlika u koncentraciji BDNF-a u plazmi izmedu skupina podijeljenih
prema razini kognitivnoga ostecenja procijenjenoga prema broju bodova na MMSE-u,
MoCA-u i Testu crtanja sata kod svih ispitanika. Naime, pronadene su znacajno nize
koncentracije BDNF-a kod svih ispitanika s poremecajem kognitivnih funkcija u
odnosu na vrijednosti kod ispitanika s normalnim kognitivnim funkcijama. Ti rezultati
upucuju da osobe s viSom koncentracijom proteina BDNF u plazmi imaju manje
izrazene kognitivne smetnje. Medutim, unutar ispitanika s PTSP-om nema promjena u
koncentraciji BDNF-a izmedu skupina podijeljenih prema razini kognitivnoga
oStecenja.

6. Nema znaCajnoga utjecaja genotipova BDNF Val66Met i C270T na kogniciju
odredenu brojem bodova na testovima MMSE, Testu crtanja sata, MoCA, i
kognitivnoj domeni ljestvice PANSS kod svih ispitanika zajedno, ili samo kod
ispitanika s PTSP-om. Dakle, razina kognitivnoga oste¢enja nije povezana s
polimorfizmima Val66Met i C270T gena BDNF.
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8. SAZETAK

CILJ: Cilj istrazivanja bio je istraziti povezanost mozdanoga neurotrofnog ¢imbenika (BDNF-
a) s dijagnozom posttraumatskoga stresnog poremecaja (PTSP-a) te s kognitivnim
propadanjem Kkoje se javlja kod PTSP-a, na temelju lako dostupnih biokemijskih
(koncentracije BDNF-a u plazmi) i genetickih (BDNF Val66Met i BDNF C270T genotipova)
pokazatelja.

NACRT STUDIJE: Studija je opazajno presjecna s kontrolom.

ISPITANICI | METODE: U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 700 ispitanika muskoga spola
koji su podijeljeni na zdrave kontrolne ispitanike (N = 350) i ispitanike s dijagnozom PTSP-a
(N = 350) sparene po dobi. Ispitanicima je utvrdena dijagnoza PTSP-a prema DSM-5 i MKB-
10 dijagnostickim kriterijima te pomocu Klini¢ke ljestvice za PTSP. Ispitanici su takoder
podijeljeni prema kognitivnim skalama na ispitanike s oStecenjem i ispitanike koji ne
pokazuju oSteCenje kognitivnih funkcija. Primijenjeni su instrumenti: Mini test procjene
mentalnoga stanja, Test crtanja sata, Montrealska procjena kognitivnog stanja, i kognitivha
domena Pozitivne i negativne sindromske skale. 1zolacija DNA iz uzorka pune Kkrvi izdvojena
je metodom isoljavanja. Metodom lancane reakcije polimerazom u Stvarnom vremenu
odredeni su genotipovi s obzirom na polimorfizme Val66Met i C270T gena BDNF u 700
ispitanika. Koncentracija BDNF-a u plazmi odredena je kod 120 zdravih kontrolnih ispitanika

i 120 ispitanika s dijagnozom PTSP-a pomoc¢u ELISA metode.

REZULTATI: Ispitanici s PTSP-om imaju znacajno nize koncentracije BDNF-a u plazmi i
razli¢itu raspodjelu BDNF C270T genotipova (vise T-alela) prema kontrolnim ispitanicima,
dok je povezanost izmedu polimorfizma Val66Met gena BDNF i PTSP-a izostala. Broj
bodova na svim kognitivnim testovima upucuje na kognitivno propadanje kod ispitanika s
PTSP-om u odnosu na zdrave ispitanike. Koncentracija BDNF-a u plazmi snizena je kod svih
kognitivno oStecenih ispitanika. Broj bodova na kognitivnim testovima znacajno korelira s
koncentracijom BDNF-a u plazmi kod svih ispitanika. Nije pronadena povezanost

polimorfizama gena BDNF Val66Met i C270T s kognitivnim propadanjem u ispitanika s
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PTSP-om ili kontrolnih ispitanika. Rezultati upucuju da svi ispitanici s viSom koncentracijom

BDNF-a u plazmi imaju manje izrazene kognitivne smetnje.
ZAKLJUCAK: Ovo je istrazivanje ponudilo nove spoznaje u razumijevanju povezanosti

BDNF-a i PTSP-a te kognitivnih poremecaja koji prate PTSP. Nova saznanja mogu ponuditi

nove biomarkere, ali i mogu¢nost novih farmakoterapijskih pristupa.

KLJUCNE RIJECI: posttraumatski stresni poremeéaj, mozdani neurotrofni &imbenik,

kognicija, BDNF genotipovi
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9. SUMMARY

AIM: The aim of the study was to evaluate the association between brain derived
neurotrophic factor (BDNF) and diagnosis of PTSD, and with cognitive decline occurring in
PTSD, based on the easy available biochemical (concentration of BDNF in plasma) and
genetic (BDNF Val66Met and BDNF C270T genotypes) markers.

DESIGN OF THE STUDY: This was observational case/control study.

PARTICIPANTS AND METHODS: Study included a total of 700 male participants
subdivided into healthy control subjects (N=350) and participants with diagnosis of PTSD
(N=350), matched by age. Participants were diagnosed with PTSD according to the DSM-5
and MKB-10 diagnostic criteria, and based on the Clinician Administered PTSD Scale.
Subjects were subdivided according to the cognitive scales into those with or without
cognitive decline. Administered scales were: Mini Mental Test Examination, Clock Drawing
test, Montreal Cognitive Assessment, and cognitive domain of the Positive and Negative
Syndrome Scale. DNA was isolated from the peripheral blood samples using the salting out
method. Real-time polymerase chain reaction was used to determine the BDNF Val66Met and
C270T genotypes in 700 participants. The BDNF plasma concentration was determined with
ELISA in 120 healthy control subjects and 120 participants with PTSD.

RESULTS: Participants with PTSD had significantly lower plasma BDNF concentration and
significantly different frequency of the BDNF C270T genotypes (more T alleles) vs. control
participants, while the association between the BDNF Val66Met polymorphism and PTSD
was missing. The number of scores in all cognitive scales suggested cognitive deterioration in
participants with PTSD vs. control subjects. Plasma BDNF concentration was decreased in all
cognitively impaired participants. The number of scores in the cognitive tests was
significantly correlated with plasma BDNF concentration in all participants. No association
between BDNF Val66Met and/or BDNF C270T and cognitive decline was detected in
participants with PTSD or control subjects. The results suggest that all participants with the

higher plasma BDNF concentration had less pronounced cognitive disturbances.
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CONCLUSION: This study offered novel insights in the understanding of the association
between BDNF and PTSD, and cognitive disturbances that follow PTSD. New awareness

might offer novel biomarkers but also possibilities of novel pharmacotherapeutic approaches.

KEY WORDS: posttraumatic stress disorder, derived neurotrophic factor, cognition, BDNF
genotypes
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