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POPIS OZNAKA I KRATICA

Acetil-CoA - acetil koenzim-A

ACTH - adrenokortikotropin

BMI (engl. body mass index) - indeks tjelesne mase

CABS (engl. Corrigan Agitated Behavior Scale) - Corriganova skala za agitirano ponasanje
CAPS-DX (engl. Clinician Administered PTSD Scale for DSM-1V, Current and Lifetime
Diagnostic Version) - PTSP skala za DSM-IV primijenjena od strane klini¢ara, trenutna i
zivotna dijagnosticka verzija

CGI-S (engl. Clinical Global Impressions of Severity Scale) - Skala klinickog opéeg dojma o
tezini (odredenog poremecaja)

CRH - kortikotropin oslobadajuc¢i hormon

CSF-p endorphin - p-endorfin u cerebrospinalnom likvoru

DA - dopamin

DSM-III (engl. Diagnostic statistical manual of mental disorders, 3™ edition) - Dijagnosticki
statisticki priru¢nik o mentalnim poremecajima, 3 izdanje

DSM-1V (engl. Diagnostic statistical manual of mental disorders, temporary revised 4™
edition) - Dijagnosticki statistic¢ki priru¢nik o mentalnim poremecajima, privremeno
revidirano 4 izdanje

EDTA (engl. ethylendiamintetraacetic acid) - etilendiamintetraoctena kiselina

GABA - gaba-aminomaslacna kiselina

GPO/PAP (engl. glycerol phosphate oxidase and 4-aminophenazone) - glicerol fosfatna
oksidaza i 4-aminofenazon

HAM-D,7 (engl. Hamilton Depression Rating Scale) - 17-Cesti¢na Hamiltonova ocjenska
skala za depresiju

HDL-kolesterol (engl. high density lipoprotein cholesterol), HDL-C - kolesterolska frakcija
vezana uz lipoproteine visoke gustoce

HHN os - hipotalamus-hipofiza-nadbubreZna Zlijezda os

5-HIAA - 5-hidroksiindoloctena kiselina

SHT - 5-hidroksitriptamin, serotonin

5-HTP - 5-hidroksitriptofan

IQR (engl. interquartile range) - interkvartilni raspon

LC - lokus ceruleus

LDL-cholesterol (engl. low density lipoprotein cholesterol), LDL-C - frakcija kolesterola

vezana uz lipoproteine niske gustoce



MDD (engl. major depressive disorder) - ponavljajuci/veliki depresivni poremecaj

MINI (engl. Mini-International Neuropsychiatric Interview) - Mini-medunarodni
neuropsihijatrijski intervju

MKB-10 (engl. ICD-10, International Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems, 10" Revision) - Medunarodna klasifikacija bolesti i zdravlju pridruZenih stanja, 10
revizija

NaSSA (engl. noradrenergic and specific serotonergic antidepressants) - noradrenergicki i
specificni serotoninergicki antidepresivi

NE - noradrenalin

NMDA - N-metil D-aspartat

NPY - neuropeptid Y

OR (engl. odds ratio) - omjer rizika

PTSP (engl. PTSD, posttraumatic stress disorder) - posttraumatski stresni poremecaj

PVN (engl. paraventricular nucleus) - paraventrikularna jezgra

SSI (engl. Scale for Suicide Ideation) - Skala za ideaciju suicida

SNRI (engl. serotonin norepinephrine reuptake inhibitors) - inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina

SSRI (engl. selective serotinin reuptake inhibitors) - selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina

SZS - sredisnji zivéani sustav

T3 - trijodtironin

T4 - tiroksin

VLDL-kolesterol (engl. very low density lipoprotein cholesterol), VLDL-C - frakcija

kolesterola vezana uz lipoproteine vrlo niske gustoce.



1. UVOD

1.1. AGRESIVNOST, DEPRESIVNOST I SUICIDALNOST: ULOGA SEROTONINA I
KOLESTEROLA

1.1.1 AGRESIVNOST, SEROTONIN I KOLESTEROL

Serotonin, ili 5-hidroksitriptamin (SHT), je uz dopamin (DA) s kojim je u medusobnoj
interakciji, jedan od dva monoamina koji imaju kljuénu ulogu u neurobiologiji psihickih
funkcija pa tako i neprilagodenih obrazaca ponasanja pojedinca (ukljucujuéi agresivno

ponasanje), depresivnog raspolozenja te suicidalnosti.

Sintetizira se iz esencijalne aminokiseline triptofana koju enzim triprofan-hidroksilaza
hidroksilira u 5-hidroksitriptofan (5-HTP), iz kojeg u drugom dijelu sintetskog procesa nastaje

serotonin.

Poput svojih kateholaminskih srodnika - adrenalina, noradrenalina 1 dopamina,
serotonin je rasprostranjen po ¢itavom organizmu te je poznat kao centralni i periferni

neurotransmiter (1).

Poznato je da je oko 90% serotonina zastupljeno u gastrointestinalnom traktu, 8-9% je
rasporedeno u kraljesnici, trombocitima, diSnom sustavu, srcu, slezeni, jetri 1 kozi, dok je u
sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) zastupljeno svega 1-2% ukupnog serotonina. Unato&
niskoj zastupljenosti u SZS-u, serotonin ima vrlo vaznu ulogu u regulaciji brojnih

psihofizioloskih sustava 1 funkcija.

Tako je serotonin u SZS-u povezan s regulacijom prilagodenog, adaptivnog ponasanja
(odtuda poveznica s neprilagodenim obrascima ponaSanja, poput primjerice agresivnog),
spavanjem, uzimanjem hrane, ucenjem 1 pamdcenjem, raspoloZenjem, regulacijom
temperature, endokrinoloSkom regulacijom te seksualnom aktivnoscu.

Suvremena istrazivanja govore u prilog povezanosti sniZene razine serotonina u SZS-u i

povecanog rizika agresivnosti, impulzivnog ponaSanja, depresivnosti 1 nasilnog

autodestruktivnog ponasanja (1).

Prve naznake o ulozi serotonina u reguliranju agresivnog ponasanja, datiraju jo§ iz

sredine 70-ih godina 20. stoljeca, kada su istrazivaci analiziraju¢i postmortalno sastav likvora
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osoba koje su pocinile suicid, nasli snizene vrijednosti 5-hidroksiindoloctene kiseline (5-

HIAA) koja je glavni metabolit serotonina (2).

Visestruka dosadaSnja istrazivanja su dokazala negativnu povezanost izmedu razine
kolesterola u serumu i agresivnog ponaSanja pojedinca, ukazuju¢i na mogucu kolesterolsko-
serotoninergi¢ku hipotezu agresivnosti (3,4). Osim istrazivanja u kojima je analizirana
povezanost razine ukupnog kolesterola u serumu i agresivnog ponasanja te u kojima je
dokazana negativha povezanost, u jednom od istrazivanja analizirana je povezanost
podfrakcije kolesterola: HDL-kolesterola (kolesterolska frakcija vezana uz lipoproteine
visoke gustoce) 1 agresivne hostilnosti. Potonje istrazivanje potvrdilo je obrnuto
proporcionalnu korelaciju izmedu razine HDL-kolesterola u serumu i agresivnih obrazaca

ponasanja, ponajprije agresivne hostilnosti (5).

Kao hidrofobna tvar, sam kolesterol nije izravno topiv u krvi te se stoga transportira
lipoproteinima koji su preveliki za prijelaz krvno-mozdane barijere. Mozak je pak organ s
najve¢om zastupljenoscu kolesterola (u odnosu na sve druge organe u tijelu), $to upuéuje na
iznimnu vaznost kolesterola vezano uz strukturu i funkcionalnost neurona tijekom
evolucijskih procesa. Predmnijeva se da mozak, za zadovoljenje vlastitih potreba za
kolesterolom, ima svoj vlastiti sustav za “de novo” sintezu kolesterola (unutar SZS-a samoga)

glavninom iz acetil-koenzimaA (acetil-CoA).

UnatoC ¢injenici da sam kolesterol ne prelazi krvno-mozdnu barijeru te da mozak ima
vlastiti sustav za de novo sintezu 1 metabolizam kolesterola, razina serumskog kolesterola
moZze utjecati na odredene ponaSajne obrasce, ukljucujuéi agresivno ponasanje, indirektno.
Razli¢ite manifestacije agresije koje se povezuju s razliCitim mehanizmima motivacije,
ponasanja 1 funkcije, posredovane su velikim brojem neuralnih te neuroendokrinih puteva i
krugova. U velikom broju istraZivanja je fokus interesa bio stavljen na serotonin te su neke
studije potvrdile povezanost smanjene serotoninergi¢ke aktivnosti u SZS-u i nasilnog te
suicidalnog ponasanja (6-8). Kolesterol bi pak imao klju¢nu ulogu u modulaciji
serotoninergi¢kog sustava. Na molekularnoj razini, ucinci kolesterola na serotoninski sustav
mogli bi biti posredovani ulogom koju kolesterol ima u odrZzavanju normalne funkcionalnosti
1 integriteta neuronske membrane, a osobito u egzocitoznom prijenosu serotoninskih
mjehuri¢a u sinaptiCku pukotinu. Kada je koncentracija neuromembranskog kolesterola
smanjena, dolazi do poremecaja u mehanizmu presinapticke ponovne pohrane serotonina te

posljediéno do smanjene serotoninergicke aktivnosti u SZS-u (9).



Prema kolesterolsko-serotoninergi¢koj hipotezi agresivnosti, neadekvatno niska razina
serumskog kolesterola bi bila povezana sa smanjenom serotoninergi¢kom aktivnosti u SZS-u
(koja je dokazana u ¢itavom nizu istrazivanja na populaciji agresivnih pojedinaca/ispitanika),
a ona bi pak bila povezana s ve¢im rizikom impulzivno-agresivnog ponasanja pojedinca

(3,4,10-12).

Iako jo$ nije tocno poznato na koji bi nacin serumski kolesterol utjecao i djelovao na
serotoninski sustav SZS-a, najizvjesnije je da bi niska razina serumskog kolesterola inducirala
nisku razinu kolesterola u SZS-u i smanjenu mikroviskoznost membrane neurona,
rezultiraju¢i promjenama ekspresije serotoninskih receptora te promjenama u mehanizmu
presinapticke ponovne pohrane serotonina koje bi rezultirale smanjenom serotoninergickom

aktivnoséu u SZS-u (13-15).

U nekim je istrazivanjima eksperimentalno snizenje razine membranskog kolesterola
dovelo do smanjenja brzine unosa serotonina u stanicu iako se serotonin i dalje visokim
afinitetom vezivao za transporter (16). U drugima je pokazano da redukcija kolesterola u
stani¢noj membrani uzrokuje smanjenje afiniteta serotoninskog transportera za serotonin $to
dovodi do smanjenja brzine njegova transporta (17). Naposljetku, neka su istraZivanja
pokazala da kolesterol utjeCe i na same serotoninske receptore. Dio istraZzivanja je povezao
snizenu razinu kolesterola sa smanjenjem broja 1 afiniteta serotoninskih 5-HT7 receptora (15),

a dio sa smanjenjem funkcije serotoninskih 5-HT1 receptora (14).

Zaklju¢no, snizene razine serumskog Kkolesterola mogle bi inducirati sniZeni
metabolizam kolesterola u srediSnjem Ziv€anom sustavu, znacajnim dijelom inducirajuci
smanjenu de novo sintezu kolesterola u mozgu i destabilizaciju membrane neurona, $to bi
rezultiralo promjenama u aktivnosti serotoninskog transportera, promjenama u vezivajué¢im
svojstvima odredenih podtipova serotoninskih receptora te smanjenjem ponovne pohrane
serotonina na presinapti¢koj membrani. Konacan bi ishod bilo smanjenje razine serotonina u

presinaptickim neuronima 1 u sinapti¢koj pukotini.

Opisanim bi  mehanizmima, prema kolesterolsko-serotoninergickoj  hipotezi
agresivnosti, neadekvatno niska razina kolesterola u serumu mogla biti povezana sa
smanjenom serotoninergi¢kom aktivnosti u SZS-u (koja je dokazana u istrazivanjima na
populacijama agresivnih ispitanika), a ona bi pak bila povezana s ve¢im rizikom impulzivno-
agresivnog ponaSanja pojedinca (3,4,10-12). Agresivitet je pak, s druge strane, poznati

¢imbenik rizika suicidalnosti (4,18).



1.1.2. DEPRESIVNOST, SEROTONIN I KOLESTEROL

Smanjena serotoninergic¢ka aktivnost u SZS-u je povezana i s depresivnoscu, a buduci
da je depresivnost viSestruko dokazani ¢imbenik rizika suicidalnosti (19-21), snizena razina
kolesterola u serumu bi posredno, preko smanjene serotoninergicke aktivnosti u SZS-u i

pojave depresivnosti (21-23), bila udruzena s ve¢im suicidalnim rizikom (4,19-21,24-27).

Postmortalne analize SZS-a pokazale su snizenu koncentraciju serotonina i 5-HIAA
(glavni metabolit serotonina) u mozdanom deblu, jezgrama rafe, putamenu i hipotalamusu u

depresivnih bolesnika (28).

Suvremena literatura koja se odnosi na istrazivanje razine kolesterola u depresivnih
bolesnika, prominentno govori u prilog povezanosti snizenih vrijednosti kolesterola u serumu
i ponavljaju¢eg (velikog) depresivnog poremecaja (29-35). Naime, veéina je spomenutih
istrazivanja bila provedena upravo na populaciji bolesnika s ponavljaju¢im (velikim)
depresivnim poremecajem dok je od buducih istrazivanja za oc¢ekivati da budu provedena u
bolesnika s blazim formama bolesti (tj. u depresivnih bolesnika sa prominentnim blagim ili
umjerenim epizodama u sklopu ponavljajuceg depresivnog poremecaja). U navedenim su
istrazivanjima nadene znacajno niZe vrijednosti ukupnog kolesterola u serumu bolesnika s
ponavljajué¢im (velikim) depresivnim poremecajem u odnosu na kontrolnu skupinu (29-32),
dok je u dijelu njih poseban naglasak bio stavljen na podfrakciju kolesterola: HDL-kolesterol
te omjer HDL-kolesterol/ukupni kolesterol. U jednom od spomenutih istrazivanja (29) nadene
su znacajno vise vrijednosti HDL-kolesterola u depresivnih bolesnika u odnosu na kontrolnu
skupinu dok su u drugom (32) nadene znacajno niZe vrijednosti kako HDL-kolesterola tako i
omjera HDL-kolesterol/ukupni kolesterol kod oboljelih od depresije u odnosu na kontrolnu

skupinu.

U prilog poveznice: sniZzena razina kolesterola u serumu - smanjena serotoninergicka
aktivnost u SZS-u - povecan depresivni potencijal - povecana sklonost suicidalnosti, govore

brojna dosadasanja istrazivanja (19-22,24-27).



1.1.3. SUICIDALNOST, SEROTONIN I KOLESTEROL

U patofiziologiji suicidalnog ponasanja vazna je uloga Sest neurobioloskih sustava
uklju€ujuéi: lipide 1 kolesterol, serotoninergicki, dopaminergi¢ki, GABA-ergicki (engl.
GABA - gaba-aminobutyric acid) 1 noradrenergi¢ki sustav te os hipotalamus-hipofiza-

nadbubrezna zlijezda (HHN) (36).

Od sest navedenih, kljucna je uloga triju neurobioloskih sustava: hiperaktivnost osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, disfunkcija serotoninergickog sustava te
hiperaktivnost noradrenergickog sustava (11). Prvi (osovina HHN) i posljednji
(noradrenergicki) od triju navedenih sustava imaju klju¢nu ulogu u odgovoru na stresogeni

dogadaj.

Poznato je da je osovina HHN, neuroendokrini sustav uklju¢en u odgovore na akutne i
kroni¢ne stresove te predstavlja glavni nadzorni sustav u organizmu. Njezina se
hiperaktivnost povezuje sa suicidalnim ponaSanjem, osobito u bolesnika s (ponavljaju¢im)
depresivnim poremecajem. Navedeno se bazira na istrazivanjima u kojima su nadeni:
povisena koncentracija kortizola u 24-satnom urinu, izostanak supresije sekrecije kortizola u
deksametazonskom testu te poviSena koncentracija kortikotropin oslobadaju¢eg hormona
(CRH) u cerebrospinalnom likvoru suicidalnih osoba (11). Nadalje, u osoba koje su pocinile
suicid, a koje su bolovale uglavnom od ponavljaju¢eg (velikog) depresivnog poremecaja,
nadena je poviSena razina CRH-a u dorzomedijalnom i frontoparijetalnom korteksu (37).
Navedene regije povezuju se s doZivljajem emocija te kognitivnim funkcijama a CRH je
hormon koji pokrec¢e kompleksnu kaskadu zbivanja u sklopu odgovora na stres koji moze
rezultirati adaptacijom organizma na nove zahtjeve ali 1 pojaCanom osjetljivoS¢u na stres
vulnerabilnijih osoba ili osoba s psihijatrijskim poremecajem $to moze rezultirati razvojem

suicidalnog ponaSanja.

Uz osovinu HHN, noradrenergicki sustav je jedan od dvaju klju¢nih medijatora
odgovora na stres koji rezultiraju odgovorom organizma na stres/prijetnju, bilo u vidu borbe
ili bijega. Osim navedenog, poja¢ana noradrenergi¢ka aktivnost se povezuje s pojavom
osjecaja beznada ili suicidalnih misli (28), a osjecaj beznada je jedan od najvecih (po nekim
autorima upravo najveci) ¢imbenik rizika suicidalnosti bez obzira na to javlja li se u kontekstu

nekog psihijatrijskog poremecaja ili izvan njega.



Za razliku od dvaju gore navedenih sustava koji su kljuéni medijatori odgovora na
stres/prijetnju, smatra se da je disfunkcija serotoninergi¢kog sustava ovisna o ugrozavaju¢em
dogadaju tj. prijetnji te je, izmedu ostalog, povezana s poremecéajem regulacije impulzivnosti
i/ili agresivnosti. Smanjena serotoninergi¢ka aktivnost u SZS-u povezana je i s dezinhibicijom

ponasanja, impulzivnosc¢u i anksioznoscu.

Smatra se da bi serotonin imao vaznu ulogu i u oblikovanju stava o sebi, svijetu i
buduénosti, a potvrdena je i negativna korelacija izmedu vezivanja serotonina na SHT2A
serotoninske receptore u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu i osje¢aja bespomocnosti

(11). Smanjena serotoninska funkcija povezuje se i s agitacijom te agresijom.

Pretpostavka je da bi nalaz brojnih dosadasnjih istrazivanja, u smislu potvrde
agresiviteta i depresivnosti kao poznatih ¢imbenika rizika suicidalnosti, mogao biti najbolje
objasnjen tumacenjem da bi neurobiologijske disfunkcije posredovale pojavnost suicidalnog

ponasSanja kroz poremecéenu modulaciju osnovnih neuropsiholoskih funkcija.

1.2. POSTTRAUMATSKI STRESNI POREMECA]

1.2.1. DEFINICIJA I DITAGNOSTICKI KRITERIJI

Posttraumatski stresni  poremecaj (PTSP), prema suvremenim psihijatrijskim
klasifikacijama, MKB-10 (38) i DSM-IV (39), pripada skupini anksioznih poremecaja.
Jedinstvenost PTSP-a unutar Sirokog spektra brojnih anksioznih poremecaja jest u jasnom
definiranju njegova uzroka: stresora. Naime PTSP je, uz odredene organske poremecaje SZS-
a, jedan od malobrojnih psihijatrijskih poremecaja koji je definiran svojom etiologijom. Bez
djelovanja traumatskog stresora - ekstremnog stresogenog dogadaja €ija je priroda zivotno ili
po integritet (osobe same ili njoj bliske osobe) ugrozavajuca, a intenzitet toliki da premasuje
prosjecne ljudske prilagodbene kapacitete, uz svakako zadovoljenje i svih ostalih kriterija,

nema postavljanja dijagnoze PTSP-a.

DSM-IV Kklasifikacija osim izloZenosti ekstremnom traumatskom stresoru, ujedno
zahtijeva (vezano uz kriterij koji se odnosi na traumatski dogadaj) i neposredan, klinicki
izrazito znacajan utjecaj stresora u vidu odgovora osobe koji ukljuCuje: intenzivan strah,
bespomoc¢nost ili uzas. U MKB-10 klasifikaciji je dostatno da trauma uzrokuje

(sve)prozimajudi distres, bez obzira na njegov intenzitet odnosno klinicku znacajnost.



Traumatski dogadaji koji se povezuju s mogucim posljedicnim razvojem PTSP-a

ukljucuju (ali nisu ograniceni samo na): vojnu borbu, nasilje (seksualno nasilje, fizi¢ki napad,

pljacku), otmicu, teroristicki napad, mucenje, zatoceniStvo vojnih zarobljenika u logorima,

prirodne katastrofe, teSke saobracajne nesrece, dijagnosticiranje po zivot opasne bolesti.

PTSP karakteriziraju Cetiri skupine simptoma:

1y
2)

3)
4)

intruzije ponovnog prozivljavanja (bolesnik ima epizode Zivog prisjecanja na traumu),
simptomi izbjegavanja (kojima bolesnik nastoji ublaziti podrazaje, poticaje koji
provociraju ponovno prozivljavanje),

simptomi otupjelosti (otupjelost opée reaktivnosti) te

simptomi pojacane pobudenosti.

U Tablici 1 navedeni su DSM-IV dijagnosticki kriteriji za PTSP.

Tablica 1. DSM-IV DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA PTSP*

Osoba je morala biti izloZena traumatskom dogadaju.

Dogadaj je predstavljao potencijalnu ili stvarnu prijetnju zivotu osobe ili fizickom
integritetu osobe same ili drugih (primjeri: fizi¢ki ili seksualni napad, silovanje, ozbiljna
nesreca, prirodna katastrofa, borba, zlostavljanje, iznenadna neocekivana smrt drage
osobe, svjedoCenje traumatskom dogadaju).

Odgovor osobe na dogadaj je ukljucivao strah, bespomoc¢nost ili uzas.

Osoba neprekidno ponovno prozivljava dogadaj na barem jedan od vise slijede¢ih nacina:

Osoba ima nametljiva sje¢anja na dogada;.

Osoba ima no¢ne more.

Osoba ima "flashbackove" koji predstavljaju osobito Ziva prisje¢anja koja se pojavljuju
u budnom stanju te uvjetuju da se osoba ponasa ili osje¢a kao da se dogadaj ponovno
zbiva.

Osoba ima intenzivan psiholoski distres kao odgovor na podsjecanje na traumatski
dogadaj.

Osoba pokazuje intenzivne fizioloske reakcije kao odgovor na podsjecanje na dogadaj

(ukljucujucéi palpitacije, znojenje, poteSkoce s disanjem te ostale pani¢ne odgovore).



Osoba izbjegava podrazaje koji bi ju mogli podsjetiti na dogadaj te pokazuje otupjelost opce
reaktivnosti/osjecaja, Sto se manifestira kao barem troje od slijedeceg:
Osoba aktivno izbjegava aktivnosti, osobe i mjesta koje ju mogu podsjetiti na dogadaj.
Osoba izbjegava misli o dogadaju ili razgovore o njemu.
Osoba nije u stanju prisjetiti se nekih vaznih aspekata dogadaja.
Osoba je izgubila interes za aktivnosti ili znacajno manje sudjeluje u njima.
Osoba se osjeca udaljeno i strano spram drugih ljudi nakon traumatskog dogadaja.
Osoba ima reducirani raspon emocija ili osje¢aj otupjelosti.
Osoba se osjeca kao da je njen Zivot bezperspektivan ili kao da nema potrebu planirati

buduénost npr. svoju karijeru, udaju/Zenidbu ili imati djecu.

Osoba ima simptome pojacane pobudenosti Sto se manifestira kao barem dvoje od slijedeceg:
Osoba ima poteskoce usnivanja ili odrzavanja sna (ponekad je to povezano sa strahom
od no¢nih mora).

Osoba je razdrazljiva ili ima osjecaj bijesa ili ispade ljutnje.
Osoba ima poteskoce s koncentracijom.
Osoba je postala hipervigilna i zabrinuta za sigurnost.

Osoba ima simptom pretjerane preneraZzenosti kao odgovor na zvukove ili pokrete.

Gore navedene tri skupine simptoma moraju biti zajedno prisutne tijekom najmanje jednog

mjeseca.

Poremecaj mora uzrokovati klinicki znacajan distres ili oStecenje u socijalnom, radnom ili

drugim vaznim podru¢jima funkcioniranja.

* Tri su podtipa PTSP-a. Akutni je ako simptomi traju manje od 3 mjeseca. Kronicni ako traju 3

mjeseca ili dulje. PTSP s odgodenim pocetkom se odnosi na slu¢aj kada simptomi poc¢inju najmanje 6

mjeseci nakon djelovanja traumatskog dogadaja. Prilagodeno prema DSM-IV (39).



Svjetska zdravstvena organizacija je tijekom pripreme MKB-10, 1990. godine formirala
kriterije za znanstveno istrazivanje PTSP-a koji se ponesto razlikuju od kriterija navedenih u
glosariju MKB-10 koji je namijenjen klini¢arima.

Tablica 2 ukljucuje MKB-10 istrazivacke kriterije za PTSP (40).

Tablica 2. MKB-10 ISTRAZIVACKI KRITERIJI ZA PTSP

A. IzlozZenost izuzetnom mentalnom ili fizickom stresoru, kratka ili produzena trajanja.

B. Ustrajno prisjecanje ili "proZivljavanje" stresora putem nametljivih "flashback-ova",
zivih sjeéanja, opetovanih snova ili prozivljavanjem patnje pri izloZenosti okolnostima

koje podsjecaju na stresor ili su povezane s njim.

C. Stvarno ili Zeljeno izbjegavanje okolnosti koje podsjecaju na stresor ili su povezane s

njim (nije postojalo prije izlozenosti stresoru).

D. Ili
1. Psihogena amnezija (F 44.0), bilo djelomic¢na ili potpuna, za neke vaZzne
aspekte razdoblja izloZenosti stresoru
ili
2. Trajni simptomi povecane psiholoSke osjetljivosti 1 uzbudenosti (nisu postojali
prije izloZenosti stresoru) vidljivo kroz bilo koja dva vida sljedeceg:
a) teSkoce pri uspavljanju ili spavanju;
b) razdrazljivost;
c) teSkoce pri koncentraciji;
d) rastresenost;

e) povecana nervoza i ustrasenost.

E. Kiriteriji B, C i D pojavljuju se unutar Sest mjeseci nakon stresnog dogadaja ili kraja

stresnog razdoblja. (Za neke svrhe, pocetak odgoden vise od Sest mjeseci moze se

ukljuciti, ali to treba jasno posebno istaknuti).




Dijagnosticiranje PTSP-a zapoc€inje pitanjem o izloZenosti osobe stresoru (traumatskom

dogadaju) - kriterij A prema DSM-IV.

Kfriterij A je zadovoljen ako su ispunjena oba podkriterija A: A(1) i A(2). Podkriterij A(1) je
zadovoljen ako je osoba bila izlozena traumatskom dogadaju (ili vise njih) koji je predstavljao
izravnu ili potencijalnu smrtnu opasnost, ranjavanje ili ugrozenost osobnog ili tudeg fizickog
integriteta. Podkriterij A(2) zahtijeva da ovakvo izlaganje u osobe rezultira odgovorom koji
ukljucuje: intenzivan strah, bespomoc¢nost ili uzas. Primjeri za podkriterij A(1) su npr. teska
saobrac¢ajna nesreca, prirodna katastrofa, kriminalni napad, aktivno sudjelovanje u ratu,
seksualni napad, seksualno ili fizicko zlostavljanje u djetinjstvu, zatvorsko mucenje,

svjedocenje traumatskom dogadaju ili saznanje o traumatskom dogadaju bliske osobe.

U MKB-10 (38) uvjet A(2) nije naveden, odnosno dostatno je da trauma (kratkog ili
dugog trajanja) uzrokuje sveprozimajuci distres bez obzira da li je klinic¢ki znacajan ili ne, za
razliku od obavezne klinicke znacajnosti koja je uvjet u DSM-IV. Dakle, u MKB-10 izbjegnut

je podkriterij kojim se uvjetuje nuznost neposredne klini¢ke znacajnosti utjecaja stresora.

Kriterij B ukljucuje simptome ponovnog prozivljavanja traumatskog dozivljaja. Neprekidno

ponovno proZivljavanje se odvija na jedan (ili vise) od slijedec¢ih nacina:

(1) povratna i nametljiva sje¢anja na dogadaj, ukljucujuéi slike, misli ili percepcije

(2) ponavljanje uznemirujucih snova o dogadaju

(3) osoba se ponasa ili osjeca kao da se traumatski dogadaj ponovno zbiva (osjecaj
ponovnog prozivljavanja situacije, iluzije, halucinacije, epizode disocijativnih
"flashbackova" ukljucujuéi i one koje se javljaju prilikom budenja)

(4) intenzivan psiholoski distres prilikom izlaganja vanjskim ili unutarnjim podrazajima
koji simboliziraju ili podsjec¢aju na traumatski dogadaj

(5) fizioloSka reaktivnost na izlaganje vanjskim ili unutarnjim podraZzajima koji
predstavljaju ili su slicni nekom aspektu traumatskog dogadaja.

Ponovno prozivljavanje mora biti ucestalo.

Kriterij C ukljucuje stalno izbjegavanje podrazaja koji su povezani s traumom i otupjelost
opce reaktivnosti (nije bila prisutna prije traume). Kriterij C je zadovoljen ako su prisutna bar
tri (ili viSe) simptoma:

(1) nastojanje da se izbjegnu misli, osjecaji ili razgovor vezani za traumu

(2) nastojanje da se izbjegnu aktivnosti, mjesta ili osobe koje podsjecaju na traumu
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(3) nesposobnost prisjecanja nekog vaznog elementa traume

(4) zamjetno smanjen interes ili sudjelovanje u znacajnim aktivnostima

(5) osjecéaj odvojenosti ili otudenja od drugih osoba

(6) reduciranost afektiviteta (npr. nesposobnost da se nekoga voli)

(7) osjecaj bezperspektivnosti (npr. osoba smatra da nece ostvariti karijeru, brak, imati

djecu ili normalan zivotni vijek).

U MKB-10 Kklasifikaciji je dovoljna prisutnost samo jednog simptoma izbjegavanja da bi

navedeni kriterij bio zadovoljen.

Kriterij D ukljucuje trajne/stalne simptome pojacane pobudenosti (nisu bili prisutni prije
traume) koji ukljucuju dvoje (ili vise) od slijedeceg:

(1) otezano usnivanje ili odrzavanje sna

(2) razdrazljivost ili ispadi ljutnje

(3) poteskoce s koncentracijom

(4) hipervigilitet

(5) pretjerana prenaraZenost.

Kriteriji C i D ukljucuju simptome koji su manje specificni od onih u kriteriju B (dio tih
simptoma je prisutan i u drugim psihijatrijskim poremecajima npr. depresivnom poremecaju,
anksioznim poremecajima, poremecajima licnosti 1 sl.) te je izuzetno vazno utvrditi da su se

oni pojavili tek nakon traume.

Kriterij E odreduje trajanje simptoma (simptoma iz kriterija B, C i D), koje mora biti dulje od

mjesec dana.

U DSM-1V (za razliku od MKB-10 klasifikacije) su definirani: akutni (simptomi traju krace
od tri mjeseca) i kroni¢ni PTSP (trajanje simptoma od 3 mjeseca ili dulje). Pocetak smetnji
slijedi traumu s periodom latencije koji moze varirati od par tjedana do par mjeseci (rijetko

kada prelazi razdoblje od Sest mjeseci). U DSM-IV postoji i definicija PTSP-a s odgodenim

pocetkom (ako se simptomi pojave najmanje Sest mjeseci nakon djelovanja stresora).
Prema MKB-10, tri skupine simptoma (simptomi ponovnog prozivljavanja, izbjegavanja i
pojacane pobudenosti) moraju se evidentirati unutar Sest mjeseci od traumatskog dogadaja

izuzetne jacine.
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Konacno, kriterij F uvjetuje da poremecaj uzrokuje klini¢ki znacajne smetnje ili oStecenje u

socijalnom, radnom ili drugim vaznim podrucjima funkcioniranja.

Zaklju¢no se moze konstatirati da su MKB-10 (Svjetska zdravstvena organizacija,

1994.) i DSM-1V definicija PTSP-a sli¢ne, uz slijedece bitne razlike (Peters 1 sur., 1999.) (41).

(1) Razlika u definiciji traumatskog stresora. Prema MKB-10 on podrazumijeva
stresogeni dogadaj ili situaciju iznimno jake ugrozenosti ili katastrofi¢ne prirode koja

moze uzrokovati sveprozimajucu uznemirenost/distres kod gotovo svake osobe. Neki

dogadaji koji udovoljavaju DSM-IV Kkriterije ne predstavljaju traumatske stresore
prema MKB-10 klasifikaciji.

(2) Simptomi izbjegavanja i otupjelost opce reaktivnosti (kriterij C prema DSM-IV) te
simptomi pojacane pobudenosti (kriterij D) nisu nuzni za postavljanje dijagnoze
prema MKB-10, premda su najcesce prisutni.

(3) U DSM-IV simptomi (iz kriterija B, C i D) moraju trajati dulje od mjesec dana; u

MKB-10 nema ovog uvjeta najkraéeg trajanja simptoma.

(4) U MKB-10 nema podjele PTSP-a na: akutni, kroni¢ni te PTSP s odgodenim

pocetkom.

(5) U MKB-10 nema nuznosti klinicke znacajnosti smetnji ili oStecenja u socijalnom,

radnom ili drugim vaznim podru¢jima funkcioniranja (kriterij F u DSM-IV).

Navedene razlike u setovima kriterija DSM-IV 1 MKB-10 te razlike u definiciji traumatskog
stresora imaju za posljedicu razlike kod procjene prevalencije izlozenosti traumi te

posljedi¢no mogucem razvoju PTSP-a.

1.2.2. KOMORBIDITET: PSIHIJATRIJSKI POREMECAIJI I OBILJEZJA NAJCESCE
PRIDRUZENA PTSP-U

Brojna znanstvena istraZivanja te svakodnevna klinicka praksa ukazuju na ¢injenicu da
je PTSP nerijetko udruzen s impulzivno-agresivnim obrascima ponasanja s jedne (42-44), te
depresijom (Cak i1 kada se ne radi o depresivnom poremecaju ve¢ o subsindromalnim stanjima

tj. prisutnosti tek dijela depresivnih simptoma) s druge strane (45-49).
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Medu naj¢es¢im komorbiditetom (psihijatrijski poremecaji pridruzeni PTSP-u)
izdvajaju se: depresija, drugi anksiozni poremecaji, bolesti ovisnosti te poremecaji li¢nosti

(45,47,50-52).

Svakodnevna klinicka praksa ujedno ukazuje i na ¢injenicu da ¢ak i kod onih bolesnika
s kroni¢nim, ratnim PTSP-om kod kojih ne nalazimo istovremenu pojavnost drugog
psihijatrijskog poremecaja u punom njegovom opsegu, ¢esta je zastupljenost subsindromalnih
stanja (pojedini simptomi iz kruga psihijatrijski najc¢es¢ih komorbiditetnih poremecaja) ili pak
odredenih obrazaca ponasanja (ukljuuju¢i impulzivno-agresivne ponaSajne obrasce) u smislu

njihove pridruzenosti PTSP-u.

1.2.3. NEUROBIOLOGIJA PTSP-A

Neurobiologija kroni¢cnog PTSP-a je vazno podrudje istrazivanja jo§ od
definicije/identifikacije PTSP-a u DSM-III Kklasifikaciji (53). Vec¢ina aktualno dostupnih
podataka je proizasla iz prouc¢avanja neurobiologije kroni¢nog, ratnog PTSP-a, stoga koriste¢i
dostupne podatke treba voditi racuna o tome da je njihova moguc¢a generalizacija, ogranic¢ena
visokom zastupljeno$¢u komorbiditeta (u bolesnika oboljelih od PTSP-a), jedinstvenim
aspektima ratne traume te izostankom terapijskog odgovora kod jednog udjela bolesnika
oboljelih od ovog poremecaja. Rezultati suvremenih multicentri¢nih istraZivanja na populaciji
bolesnika oboljelih od "civilnog" PTSP-a u smislu boljeg terapijskog odgovora na propisane
psihofarmake u odnosu na rezultate ranijih istraZivanja na populaciji bolesnika oboljelih od
ratnog PTSP-a, govore u prilog gore navedenog gledista te podrzavaju promisljanje da bi
dijagnoza PTSP-a ukljucivala jedan Siroki spektar razlicitosti. Dijagnoza PTSP-a bi mogla
ukljucivati nekoliko podtipova ovisno o ¢imbenicima kao Sto su: razvojna faza tijekom koje
se dogodila izlozenost traumi, prisutnost ili odsustvo poremecene kontrole impulzivnosti,
specifican profil simptoma (42) (ukljucujuéi npr. disocijativne simptome), komorbiditet ili

pak prethodno postojeci (koji je prethodio PTSP-u) psihijatrijski poremeca;.

Neurobiologija PTSP-a  ukljucuje analizu tri vazne skupine cimbenika:

neuroendokrinolos$kih, neurokemijskih te neuroanatomskih.
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Endokrinolo$ki ¢imbenici

Klju¢na endokrinoloska obiljezja PTSP-a ukljucuju abnormalnu regulaciju kortizola i

hormona $titnjace.

Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HHN) je glavni nadzorni sustav u
organizmu te je kljuéni neuroendokrini sustav ukljuen u odgovore na akutne i kroni¢ne
stresove. Nakon izloZenosti stresu, neuroni paraventrikularne jezgre (PVN) hipotalamusa
otpustaju kortikotropin-otpustaju¢i hormon (engl. corticotropin releasing hormone; CRH) iz
ziv€anih zavrSetaka u eminenciji medijani u hipotalamo-hipofizarnu portalnu cirkulaciju $to
stimulira stvaranje i otpuStanje adrenokortikotropina (ACTH) iz prednjeg reznja hipofize.
ACTH stimulira otpuStanje glukokortikoida iz kore nadbubrezne zlijezde. Glukokortikoidi
moduliraju s jedne strane metabolizam a s druge strane imunoloSke 1 mozdane funkcije,
nadziruéi na taj nacin ponasajne obrasce i fizioloSke odgovore organizma - u smislu odgovora

na utjecaj stresora.

Nekoliko mozdanih puteva ima osobit utjecaj na os HHN. Tako hipokampus i
prefrontalni korteks inhibiraju, dok amigdala i1 aminergicki neuroni moZzdanog debla
stimuliraju CRH neurone u PVN. Poznato je nadalje da glukokortikoidi, mehanizmom
negativne povratne sprege, kontroliraju os HHN reguliranjem hipokampalnih te PVN

neurona.

Iako opcenito stresori aktiviraju os HHN, u bolesnika s kroni¢nim ratnim PTSP-om je
prominentno naden hipokortizolizam. Hipokortizolizam kod PTSP-a bi se najbolje mogao

objasniti kroz senzitizacijom inhibiranu negativnu povratnu spregu osi HHN.

Tako je u bolesnika s PTSP-om nadeno pojatano vezivanje glukokortikoida za
receptore kao i njihova pojacana funkcija (54). Takoder, naden je i smanjeni volumen
hipokampusa, kljuéne mozdane regije koja inhibira os HHN (55). Smanjena dostupnost
kortizola, sama po sebi ili u kombinaciji s poremecajem regulacije osi HHN, mogla bi

posredovati poremecenu reakciju na stres kao i procesuiranje, percipiranje straha.

Os hipotalamus-hipofiza-§titnjaca ima ulogu u reguliranju metaboli¢kih nasuprot
anabolickim stanjima/procesima i drugim homeostatskim funkcijama na nacin kontroliranja
razine hormona S§titnjace u krvi. U vijetnamskih veterana oboljelih od PTSP-a, nadene su
poviSene bazi¢ne vrijednosti tri-jodtironina (T3) i tiroksina (T4) kao i neproporcionalnost

omjera T3:T4 (znacajno visa razina T3 u odnosu na T4), ukazujuéi na moguée pojacanje
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perifernog deionizacijskog procesa (56). PoviSenje T3 povezuje se s poviSenjem tjeskobe u

bolesnika s PTSP-om.

Neurokemijski ¢cimbenici

Klju¢na neurokemijska obiljezja PTSP-a ukljucuju poremecaj regulacije kateholamina,
serotonina, aminokiselina, peptida i opioidnih neurotransmitera koje nalazimo u mozdanim

krugovima koji su klju¢ni za reguliranje/integriranje odgovora na stres i strah.

Kateholamini: dopamin (DA) i noradrenalin (NE)

U bolesnika s PTSP-om nadeno je povecano izluc¢ivanje dopamina i njegovih metabolita
u urinu. Nadalje, poznato je da mezolimbicki dopamin ima znac¢ajnu ulogu u stanjima straha.

IzloZenost stresorima inducira oslobadanje dopamina u mezolimbic¢kom sustavu.

Noradrenalin (NE) je pak jedan od glavnih medijatora odgovora autonomnog ziv€éanog
sustava, kako putem centralnih tako i putem perifernih mehanizama. Glavnina noradrenalina u
SZS-u potjete od neurona lokus ceruleusa (LC) koji imaju svoje projekcije u razlicite
mozdane regije, a koje su uklju¢ene u odgovor na stres, ukljucujuc¢i prefrontalni korteks,
amigdale, hipokampus, hipotalamus, periakveduktalnu sivu tvar i talamus. Nadalje, poznat je
dvosmjerni krug koji povezuje amigdale i hipotalamus s LC, u kojem su CRH i NE u
interakciji kako bi potencirali suoCavanje sa strahom, pojaali pobudenost i pripravnost i
integrirali odgovore endokrinolo§kog i autonomnog sustava na stres. Navedena kaskada je
inhibirana glukokortikoidima koji imaju funkciju "prekidaca" navedenog sustava, kaskade
(57). Na periferiji, stresom inducirana aktivacija simpatickog sustava, dovodi do oslobadanja
NE 1 adrenalina iz srzi nadbubrezne Zlijezde, do pojacanog oslobadanja NE iz simpatickih
zivéanih zavrSetaka 1 promjena u prokrvljenosti razli¢itih organa S$to je potrebno za

obrambeno ponaSanje.

Jedan od klju¢nih nalaza u bolesnika s PTSP-om je protrahirana hiperaktivnost
autonomne simpaticke grane autonomnog Ziv€anog sustava, Sto se manifestira ubrzanjem
srane akcije, poviSenjem krvog tlaka kao i drugim psihofizoloskim manifestacijama.
Istrazivanja su potvrdila pojacano izlu€ivanje kateholamina i njihovih metabolita urinom u
ratnih veterana s PTSP-om. Jedno od kljunih neurokemijskih obiljezja PTSP-a je

noradrenergicka hiperaktivnost (58,59).
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Serotonin (SHT)

Tijela sredi$njih serotoninergi¢kih neurona smjestena su u dorzalnoj i medijanoj jezgri
rafe u mozdanom deblu a svoje projekcije imaju u brojnim mozdanim regijama, ukljucujuci
amigdale, hipokampus, hipotalamus i prefrontalni korteks. Poznata je uloga SHT u regulaciji
snivanja, apetita, seksualnog ponasanja, agresije/impulzivnosti, motori¢koj funkciji, analgeziji
kao i njegova neuroendokrina funkcija. Smatra se da serotoninergicki neuroni dorzalne jezgre
rafe, posreduju anksiopotenciraju¢e ucinke preko SHT2 receptora, putem svojih projekcija u
amigdale 1 hipokampus. Upravo suprotno, serotoninergicki neuroni iz medijane jegre rafe bi
preko svojih SHTI1A receptora posredovali anksioliticke ucinke. Medudjelovanjem SHT

sustava sa CRH te NE sustavom, koordiniraju se afektivni i drugi odgovori na stres (58,60).

Serotonin bi imao klju¢nu ulogu u sljede¢im ponaSanjima i obiljezjima pridruzenima
PTSP-u: impulzivnosti, hostilnosti, agresivnosti, depresiji i suicidalnosti. U bolesnika s PTSP-
om, vezano uz promijenjenu SHT neurotransmisiju, nalazimo: smanjenu serumsku
koncentraciju SHT kao i promijenjen odgovor srediSnjeg ziv€anog sustava na
serotoninergicke izazove (58,60). Izmijenjena SHT neurotransmisija dovodi se u vezu s PTSP
simptomima kao Sto su: hipervigilnost, pojacana reaktibilnost, impulzivnost i intruzivna

sjecanja.

Aminokiseline

Gama-aminomasla¢na kiselina (GABA) je glavni inhibitorni neurotransmiter u mozgu.
Ima snazan anksiolitski uc¢inak te smanjuje ponaSajne i fizioloSke odgovore na stresore,
dijelom kroz inhibiciju CRH/NE krugova koji su uklju¢eni u posredovanju odgovora na stres i
strah. Ucinci GABA-e su posredovani GABA, receptorima, koji su smjeSteni uz
benzodiazepinske receptore ¢ime su potencirani inhibitorni u¢inci GABA-e na postsinapticke

elemente.

Nekontrolirani stres dovodi do promjena GABA/benzodiazepin receptorskog kompleksa
te bolesnici s PTSP-om imaju smanjen broj veznih mjesta za benzodiazepine na periferiji

(61).

Glutamat je glavni ekscitacijski neurotransmiter u mozgu. IzloZenost stresorima i
oslobadanje glukokorikoida aktivira otpuStanje glutamata u mozgu. U mozgu su klju¢ni N-

metil D-aspartatni receptori (NMDA receptori). NMDA receptorski sustav ima svoju ulogu u
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odrZavanju sinapticke plasti¢nosti, procesima ucenja kao 1 memoriji. U bolesnika s PTSP-om

navedeni sustav imao bi klju¢nu ulogu u fenomenima derealizacije i disocijacije.

Peptidi

Neuropeptid Y (NPY) ima znacajna anksiolitska svojstva. NPY inhibira CRH/NE
krugove koji su ukljueni u odgovore na stres i strah te reducira oslobadanje NE iz
simpati¢kih neurona. U bolesnika s PTSP-om potvrdena je smanjena NPY aktivnost koja pak

moze doprinijeti noradrenergickoj hiperaktivnosti kod PTSP-a (62).

Endogeni opioidni peptidi ukljuuju endorfine i enkefaline. Endogeni opioidi imaju
inhibitorni u¢inak na os HHN. U bolesnika s PTSP-om nadene su povisene razine p-endorfina
u cerebrospinalnom likvoru (engl. CSF-p endorphin) kao odraz pojaCane aktivacije
endogenog opioidnog sustava. Promjene endogenih opioida dovode se u vezi s odredenim
PTSP simptomima kao $to su: otupjelost opcée reaktivnosti, stresom-inducirana analgezija i

disocijacija.

Neuroanatomski ¢imbenici

MozZdane regije koje su kljuéno pogodene u bolesnika s PTSP-om ukljucuju:
hipokampus, amigdala i odredene kortikalne regije (anteriorni cingulum, inzulu i
orbitofrontalnu regiju). Navedene regije su medusobno povezane kako bi formirale neuronski

krug koji, uz ostale svoje funkcije, posreduje prilagodbi na stres 1 noSenju sa strahom.

Hipokampus

Klju¢no obiljezje PTSP-a je reduciran hipokampalni volumen. Hipokampus je uklju¢en
u kontrolu odgovora na stres, deklarativnu memoriju te kontekstualne aspekte noSenja sa
strahom. Reduciran hipokampalni volumen i aktivnost u bolesnika s PTSP-om, dovodi se u

vezu s promjenama odgovora na stres te pogreSkama u prekidanju odgovora na stres.

Amigdala

Amigdala su limbic¢ka struktura ukljuena u emocionalno procesiranje te su kljucna u
stvaranju odgovora na strah. Funkcionalna uloga amigdala, kako u posredovanju odgovora na

stres tako 1 emocionalnom ucenju, ukazuje na njihovu ulogu u patofiziologiji PTSP-a.
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PojaCana aktivnost amigdala u bolesnika s PTSP-om dovodi se u vezu s potenciranjem

hipervigilnosti te oSte¢enom procjenom izvanjske prijetnje.

Korteks

Kljuéne promjene u bolesnika s PTSP-om vezano za korteks odnose se na: smanjenu
medijalnu prefrontalnu aktivaciju, smanjenje prednjeg cingulatnog volumena (Sto se dovodi u
vezu s poremecajem gasenja odgovora na strah) te smanjenje prefrontalnog volumena (Sto se

dovodi u vezu s poremec¢enom regulacijom izvrSnih funkcija u bolesnika s PTSP-om).

1.2.4. PTSP: POVEZANOST S RAZINOM KOLESTEROLA U SERUMU

O povezanosti PTSP-a 1 razine kolesterola u krvi, postoji manji broj (u odnosu na druge
dijagnosticke kategorije) stranih te domacih istrazivanja. Dio tih istrazivanja se odnosio na
kroni¢ni, ratni PTSP te neki od stranih autora izvjes¢uju o povisenoj vrijednosti kolesterola u
serumu u ratnih veterana s kroni¢nim PTSP-om (63), a neki uz navedeno i o povisenim
vrijednostima VLDL- te LDL-kolesterola kod ratnih veterana s PTSP-om u odnosu na ratne
veterane koji nisu oboljeli od navedenog poremecaja (64). U nekima od domacih istrazivanja
je nadena poviSena vrijednost kolesterola kod oboljelih od ratnog PTSP-a u odnosu na
kontrolnu skupinu (65-67), dok novija domaca istraZivanja nisu nasla znacajne razlike u razini
ukupnog kolesterola u krvi, LDL-kolesterola niti HDL-kolesterola izmedu tri skupine
ispitanika: ratnih veterana s PTSP-om, ratnih veterana bez PTSP-a te zdravih dobrovoljaca

(68).

Dio istrazivanja se odnosio na oboljele od "civilnog" PTSP-a tj. one bolesnike koji su
razvili PTSP po traumatskom doZivljaju, ali kod kojih se nije radilo o ratnoj traumi ve¢ o
drugom tipu traumatskog dogadaja, primjerice: ozbiljnoj, zivotno ugrozavajucoj bolesti,
profesiji u sklopu ¢ijeg obavljanja postoji rizik vitalne ugrozenosti (npr. djelatnici policije) i
sl. U potonjoj kategoriji su, primjerice kod policajaca s PTSP-om, nadene znacajno viSe
vrijednosti ukupnog kolesterola u serumu, ali i LDL-kolesterola u odnosu na policajce koji
nisu oboljeli od PTSP-a (69). U istrazivanjima vezanim uz druge podtipove "civilnog" PTSP-
a je primjerice nadena povezanost sniZzene podfrakcije kolesterola HDL-kolesterola i
"civilnog" kroni¢nog PTSP-a u osoba s preboljelim infarktom miokarda te neposrednom

vitalnom ugrozenoscu (70).
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U tablici 3. prikazana su domaca 1 strana istrazivanja u kojima je istrazivan meduodnos razine

kolesterola u serumu i PTSP-a.

Tablica 3. Povezanost razine kolesterola u serumu (ukljuc¢ujuéi podfrakcije, gdje je

primjenjivo) i PTSP-a

Istrazivanje, godina Tip istrazivanja: Razlika u razini kolesterola u
(referenca) 11l 2* serumu izmedu analiziranih
skupina®*
Kagan i sur., 1999. (63) 1 ukupni povisen
DZubur Kulenovi¢ i sur., 2008. (64) 1 ukupni povisen
Solter i sur., 2002. (65) 2 ukupni povisen
Karlovi¢ i sur., 2004. (66) 2 ukupni povisen

LDL-C povisen
HDL-C snizen

Filakovi¢ i sur., 1997. (67) 2 ukupni povisen
1 ukupni nema znacajne razlike
Jendricko i sur., 2009. (68) LDL-C nema znacajne razlike

HDL-C nema znacajne razlike

2 ukupni nema znacajne razlike

LDL-C nema znacajne razlike

HDL-C nema znacajne razlike

Maia i sur., 2008. (69) 1 ukupni poviSen
LDL-C povisen

Von Kanel i sur., 2010. (70) 2 ukupni nema znacajne razlike

LDL-C nema znacajne razlike

HDL-C snizen

*1= tip istrazivanja: PTSP skupina vs. skupina izloZena (istom) traumatskom dogadaju bez posljedi¢nog PTSP-a
2= tip istrazivanja: PTSP skupina vs. skupina bez izloZenosti traumatskom dogadaju i bez PTSP-a (tj. PTSP
skupina vs. kontrolna skupina)

**LDL-C (engl. low density lipoprotein cholesterol) = LDL-kolesterol, frakcija kolesterola vezana uz
lipoproteine niske gustoce
HDL-C (engl. high density lipoprotein cholesterol) = HDL-kolesterol, frakcija kolesterola vezana uz

lipoproteine visoke gustoce
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1.2.5. PTSP I SUICIDALNOST

Velika vecina psihijatrijskih poremecaja (pa tako i PTSP) ve¢ sama po sebi predstavlja
¢imbenik rizika suicidalnosti (70-73), dok se kod pojedinaca kod kojih postoji vise
psihijatrijskih poremecaja istodobno (pojedinci sa psihijatrijskim komorbiditetom), taj rizik

viSestruko povecava (74,75).

Ranija istrazivanja populacije americkih ratnih vojnih veterana oboljelih od PTSP-a kao
1 suvremena istrazivanja populacije sudionika Domovinskog rata u Republici Hrvatskoj
oboljelih od PTSP-a, ukazuju na ¢injenicu da je kroni¢ni, ratni PTSP nerijetko udruZen s
impulzivno-agresivnim obrascima ponasanja (42-44) s jedne strane, te depresijom (¢ak i kada
se ne radi o depresivnom poremecaju ve¢ o prisutnosti samo dijela depresivnih simptoma t;.

subsindromalnim stanjima) s druge strane (45-48).

U skladu s navedenim, bolesnici s PTSP-om 1 izrazenijom depresivnoscu (45-47) i/ili
agresivitetom imali bi povecan suicidalni rizik u odnosu na one bolesnike s PTSP-om koji
imaju nizak depresivan potencijal i/ili koji nisu toliko skloni agresivnim obrascima

ponasanja.
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2. CILJ RADA I HIPOTEZE

Cilj rada bio je istraziti povezanost razine kolesterola u serumu i depresivnosti,
agresivnosti 1 suicidalnih ideacija u bolesnika s kroni¢nim, ratnim posttraumatskim stresnim

poremecajem bez psihijatrijskog premorbiditeta i komorbiditeta.

Osnovna hipoteza istrazivanja bila je da u bolesnika s kroni¢nim, ratnim PTSP-om
postoje razlike u agresivitetu, depresivnosti te suicidalnim ideacijama s obzirom na razlicite

vrijednosti serumskog kolesterola.

Dosadasnja znanstvena istrazivanja o povezanosti razine kolesterola u serumu i PTSP-a
su uglavnom istrazivala meduodnos ukupnog kolesterola u serumu (ili pak pojedinih njegovih
podfrakcija, npr. LDL- ili HDL-kolesterola) i PTSP-a, govore¢i naj¢esce u prilog udruzenosti

kroni¢nog, ratnog PTSP-a i poviSenih vrijednosti kolesterola u serumu.

Svakodnevni klini¢ki rad s oboljelima od PTSP-a rezultirao je opservacijom da medu
oboljelima od PTSP-a postoje razlike u agresivitetu, depresivnosti te suicidalnim ideacijama s
obzirom na razlike u vrijednostima kolesterola u serumu. Potonja opservacija iz svakodnevne

klinicke prakse do sada nije bila sustavno istraZivana u literaturi.

Sukladno navedenom, izvorno (novo) u predloZenom istraZivanju bilo je istraziti upravo
to, 1z kliniCkog rada proizaslo opazanje, o postojanju potencijalnih razlika u agresivitetu,
depresivnosti te suicidalnim ideacijama u bolesnika s PTSP-om, bez psihijatrijskog

premorbiditeta i komorbiditeta, s obzirom na razlicite vrijednosti kolesterola u serumu.
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3. ISPITANICI Il METODE RADA

3.1. USTROJ STUDIE I ISPITANICI

3.1.1. USTROJ STUDIJE

Istrazivanje je bilo provedeno presjecnom (engl. cross-sectional) studijom medu
bolesnicima oboljelim od PTSP-a koji su u ambulantnom psihijatrijskom tretmanu u Klinici
za psihijatriju Vrap€e, Zagreb. U istraZivanje su bili ukljuceni svi sukcesivni, dragovoljni
bolesnici sa zadovoljenim kriterijima za PTSP i prema MKB-10 (38) i prema DSM-IV (39)
klasifikaciji (definicija studija: www.cmj.hr/HS/Nacela Postupci/Vrste.pdf) do dosezanja

uzorka od 203 ispitanika.

3.1.2. ISPITANICI

Potrebna veli¢ina uzorka izraCunata je za potrebe glavnog cilja istraZivanja uz slijedece
pretpostavke: razina statistiCke znacajnosti od 5% (P<0,05), Zeljena statisticka snaga od 80%,
broj neovisnih varijabli, m=4; minimalni doprinos ukupnom koeficijentu determinacije koji
Zelimo statisti¢ki znagajno utvrditi, R*=0,03; broj varijabli (moderatora, medijatora i smetnji)
¢iji utjecaj Zelimo statisticki kontrolirati, m=10; a ¢iji koeficijent determinacije kada su same
u modelu iznosi R?=0,20. Pod tim pretpostavkama zavr§no potrebna veli¢ina uzorka
procijenjena je na n=185. Racunaju¢i na maksimalni udio pogreSno unesenih podataka od
10%, incijalno potrebna veli¢ina uzorka procijenjena je na: n=206. Potrebna veli¢ina uzorka
izraCunata je u programu: Hintze, J. (2013). PASS 13. NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA.

WWW.NCSS.com.

Budu¢i je na dan kada je dosegnut izraCunat najmanji potreban uzorak od 185 ispitanika
bilo pregledano te je zadovoljavalo sve uklju¢ne kriterije joS 18 bolesnika, iz etickih razloga
te njihove Zelje za sudjelovanjem 1 unato¢ ve¢ dosegnutom najmanjem potrebnom uzorku od
185 ispitanika, odluceno je da i ti ispitanici budu ukljuceni u istraZivanje. U istraZivanje je
stoga bilo ukljuceno 203 ispitanika. Ispitanici koji su bili ukljuceni u istrazivanje bili su
praceni u vremenskom periodu od 1. sije¢nja 2007. godine do 10. listopada 2012. godine. Od
pocetno pregledanih 427 potencijalnih ispitanika, samo je 203 ispitanika bilo uklju¢eno u

istrazivanje. Od preostalih 224 potencijalnih ispitanika: 10 bolesnika nije bilo ukljuc¢eno jer
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nisu zadovoljili uklju¢ni kriterij davanja pristanka na sudjelovanje u istrazivanju, dok ih je
214 zadovoljavalo neki od kriterija iskljucivanja. Komorbiditetan psihijatrijski poremecaj je
imao 181 bolesnik, 14 ih je imalo znacajan somatski komorbiditet (5 bolesnika s familijarnim
dis- ili hiperlipidemijama, 2 s hipertireozom, 3 s hipotireozom te 4 s dijabetes melitusom) dok
ih je 19 uzimalo lijekove koji imaju znacCajan utjecaj na metabolizam kolesterola. Od 203

pocetno ukljucena ispitanika, svih 203 je zavrsilo istrazivanje.

U istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici s kroni¢nim, ratnim PTSP-om koji su u
ambulantnom psihijatrijskom tretmanu u Klinici za psihijatriju Vrapce, Zagreb. Oboljeli od
PTSP-a bili su ukljucivani u ispitivanje po redoslijedu dolaska na ambulantni psihijatrijski
tretman, u sklopu istraziva¢evog ambulantnog poliklini¢ko-dispanzerskog rada na Zavodu za
dijagnostiku i intenzivno lijecenje te Zavodu za biologijsku psihijatriju i psihogerijatriju. U
istrazivanje su bili ukljueni samo oni ispitanici koji su imali zadovoljene sve kriterije
ukljucivanja te koji nisu imali zadovoljen niti jedan isklju¢ni kriterij. Svi sukcesivni bolesnici
bili su evidentirani u odgovarajucoj tablici te su uz svakoga bili navedeni razlozi ukljuc¢ivanja
ili neukljuc¢ivanja (tzv. log-book). Prije provodenja bilo kojeg istrazivackog postupka bolesnik
je, nakon detaljnog informiranja, isprva potpisao dva primjerka informiranog pristanka: jedan
za sebe i drugi za istrazivaca. U istrazivanje su bili ukljuceni samo oni ispitanici koji su
prethodno dali/potpisali pristanak za sudjelovanjem u istraZivanju. Istrazivanje je odobrilo

Eticko povjerenstvo Klinike za psihijatriju Vrapce, Zagreb.

Kriteriji uklju€ivanja bili su: potvrdena dijagnoza PTSP-a (i prema MKB-10 (38) i
prema DSM-IV (39) kriterijima); muski spol (musSkarci su prominentno bili sudionici u
Domovinskom ratu u odnosu na znacajno manji broj zena); dob izmedu 18 1 65 godina;
izvanbolni¢ki tj. ambulantni status u trenutku ukljuivanja; pristanak na sudjelovanje u
istrazivanju (informirani pristanak dat prije bilo kakvog istraZzivackog postupka ), ukljucujuci
pristanak na klinicki intervju, fizikalni pregled, mjerenje tjelesne tezine i visine te dvokratno
(pocetno te ponovljeno) davanje uzorka krvi (radi odredivanja vrijednosti ukupnog

kolesterola, LDL-kolesterola, HDL-kolesterola te triglicerida u serumu).

Kriteriji iskljucenja su ukljucivali: premorbidne ili komorbidne psihijatrijske
poremecaje (potonji u smislu komorbiditeta PTSP-u) ukljucujuci bolesti ovisnosti poput
alkoholizma, poremecaje uzimanja hrane (poput anoreksije, bulimije) te druge psihijatrijske
poremecaje (izuzev PTSP-a); ozbiljniji somatski komorbiditet (osobito one bolesti i
poremecaje, primjerice metabolicke, koji imaju sami po sebi znacajan utjecaj na metabolizam

kolesterola, ukljucuju¢i malnutriciju, malapsorpciju, kroni¢ne upale, konsumptivne bolesti,
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hipertireozu i hipotireozu, Se¢ernu bolest); BMI manji od 20 kg/m?; uzimanje lijekova koji
utjecu na koncentraciju lipida u krvi - osobito hipolipemika te odbijanje davanja informiranog

pristanka za sudjelovanjem u istrazivanju.

3.2. METODE RADA

3.2.1 PSIHUATRIJSKA EVALUACIA

I unato¢ ranijoj dokumentaciji o dijagnosticiranom PTSP-u, bilo je utvrdeno
zadovoljava li bolesnik dijagnosticke kriterije za PTSP i prema MKB-10 (38) i prema DSM-
IV (39) kriterijima. Temeljem intervjua, dobiveni su podaci nuZni za popunjavanje ocjenskih
skala: Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-1IV. Current and Lifetime Diagnostic
Version (CAPS-DX) (78) - PTSP skale za DSM-IV primijenjena od strane klinicara, trenutna
i zivotna dijagnosti¢ka verzija i Clinical Global Impressions of Severity scale (CGI-S) (79) -
Skale klinickog opéeg dojma o tezini (PTSP-a), koje su koriStene za psihometrijsku
objektivizaciju tezine PTSP-a, a nakon prethodno primijenjene ocjenske skale/ljestvice Mini
International ~ Neuropsychiatric  Interview  (MINI) (80) -  Mini-medunarodnog
neuropsihijatrijskog intervjua. Primjenom MINI, strukturiranog dijagnostickog intervjua,
potvrdeno je da svaki bolesnik zadovoljava i DSM-IV dijagnosticke kriterije za PTSP (uz od
ranije ve¢ utvrdene zadovoljene MKB-10 kriterije za PTSP) te je iskljueno postojanje
psihijatrijskog premorbiditeta i komorbiditeta. Prije ukljuCenja u istraZivanje svi su bolesnici
zadovoljavali MKB-10 (sluzbena klasifikacija u hrvatskoj psihijatrijskoj praksi) dijagnosticke
kriterije za PTSP. Primjenom ocjenske skale/ljestvice MINI je potvrdeno da svaki bolesnik
zadovoljava i DSM-IV dijagnosticke kriterije za PTSP te je iskljuCen psihijatrijski
premorbiditet i komorbiditet. Primjenom ocjenskih skala/ljestvica: CAPS-DX i CGI-S,

realizirana je psihometrijska objektivizacija teZine PTSP-a.

Nakon tri konsekutivno primijenjene skale: MINI, CAPS-DX 1 CGI-S, temeljem
intervjua dobili su se i1 podatci nuzni za popunjavanje slijedecih triju sukcesivno primijenjenih
ocjenskih skala/ljestvica: Corrigan Agitated Behavior Scale (CABS) (81) - Corriganove skale
za agitirano ponasanje, Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D;7) (82) - 17-Cesti¢ne
Hamiltonove ocjenske skale za depresiju i Scale for Suicide Ideation (SSI) (83) — Skale za

ideaciju suicida. Za objektivizaciju aktualnog (u trenutku intervjuiranja) statusa/stupnja
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agresivnosti koriSten je zbroj Corrigan Agitated Behavior Scale (CABS) (81); aktualnog
stupnja depresivnosti (objektivizacija subsindromalnih depresivnih stanja) - zbroj 17-Cesti¢ne
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D;;) (82) a aktualnog statusa suicidalnog
potencijala (objektivizacija suicidalnih ideacija) - zbroj Scale for Suicide Ideation (SSI) (83).

HAM-D/7 je skala koja se smatra "zlatnim standardom" u svakom istrazivanju (pa tako i
onima kojima objektiviziramo tezinu) depresija, CABS je skala koja za svrhu predvidenog
istrazivanja najbolje pokriva glavninu domena/dimenzija agresivnog ponasanja dok skala SSI
najbolje objektivizira aktualni status suicidalnih ideacija s obzirom na c¢injenicu da je
istrazivanje bilo provedeno na populaciji bolesnika ambulantno lije¢enih u Klinici za
psihijatriju VrapCe zbog PTSP-a. SSI skala je valjana i pouzdana te je jedna od skala koje
smatramo "zlatnim standardom" u istrazivanjima s potrebom kvantifikacije i odredivanja
intenziteta aktualne, svjesne suicidalne nakane (u trenutku intervjuiranja) kroz procjenu
razlicitih dimenzija autodestruktivnih promisljanja, "prijetnji" te autodestruktivnih zelja i/ili

pulzija.

Ljestvica HAM-D;7 ima 17 Cestica i objektivizacija/tezina depresije je graduirana kako
slijedi: normala (0-6 bodova), blaga (7-16 bodova), umjerena (17-24 bodova) i teSka (> 25
bodova). Vrijednosti > 17 obi¢no ukazuju na klinicku znacajnost depresivnih simptoma (82).
Pouzdanost procjenjena slaganjem medu procjenjivac¢ima (engl. inter-rater reliability) za
HAM-D,7 je visoka, od 0.80 do 0.98 za ocjenu ukupnog zbroja. Pouzdanost test-retest (engl.
test-retest reliability) je takoder visoka, oko 0.81. Valjanost HAM-D,; se krece izmedu 0.65 1
0.90 s opéim mjerama tezine depresije (84). U ovom istrazivanju HAM-D;7 pouzdanost,
izraCunata kao unutarnja konzistentnost (engl. internal consistency) (Chronbach’s a) iznosila
je 0.66. Guttman Split-Half koeficijent pouzdanosti (engl. The Guttman Split-Half Coefficient
of reliability) i1znosio je 0.72 a Spearman-Brown-ov koeficijent za skalu nejednake duljine

(engl. the Spearman-Brown coefficient for unequal length scale) iznosio je 0.72.

CABS je opazajna skala koju uvijek primjenjuje klinicar, za razliku od nekih drugih
skala koje su samoocjenske. Studija izvorne validacije je utvrdila da trenirani primjenitelji
skale mogu koristiti skalu s dostatnom pouzdanosti i valjanosti, kada se skala primijenjuje
temeljem 30-minutnih perioda opservacije (81). Svaka od 14 Cestica (simptoma, ponasajnih
obrazaca) se ocjenjuje na skali/u rasponu od 1 do maksimalna moguca 4 boda za tu Cesticu
(1=simptom nije prisutan, 2=prisutan je ali je blagog stupnja, 3=prisutan je te je umjerenog
stupnja, 4=prisutan je te je ekstremnog stupnja) a ukupan zbroj se raCuna zbrajanjem

vrijednosti svake od 14 Cestica. Vrijednosti > 22 se obi¢no smatraju klini¢ki znac¢ajnima (81).
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U ovom istrazivanju Chronbach-ov koeficijent unutarnje konzistentnosti (engl. internal
consistency) CABS skale iznosio je 0.96. Guttman Split-Half koeficijent pouzdanosti (engl.
Guttman Split-Half Coefficient of reliability) iznosio je 0.97, a Spearman-Brown-ov
koeficijent za skalu nejednake duljine (engl. Spearman-Brown coefficient for unequal length

scale) iznosio je 0.97.

Skala SSI je 19-Cesticna skala koju primjenjuje klini¢ar, a cesto se koristi za
kvantifikaciju i procjenu suicidalne nakane. Svaka Cestica se sastoji od tri razlicite izjave koje
variraju u intenzitetu od 0 do 2. Zbroj moze iznositi izmedu 0-38. Pouzdanost procijenjena
slaganjem medu procjenjivacima (engl. inter-rater reliability) za SSI je visoka sa
korelacijama koje se kre¢u izmedu 0.83 (83) 1 0.98 (85). Skala SSI je jedan od svega nekoliko
instrumenata za procjenu suicidalnosti koji ima potvrdenu prediktivnu valjanost za pocinjenje
suicida. Psihijatrijski bolesnici za koje je procijenjeno da pripadaju kategoriji viSeg rizika
imaju oko sedam puta vecu vjerojatnost pocinjenja suicida u odnosu na one bolesnike koji
pripadaju kategoriji niskog rizika (86). U ovom istrazivanju Chronbach-ov koeficijent
unutarnje konzistencije (engl. internal consistency) SSI skale iznosio je 0.94. Guttman Split-
Half koeficijent pouzdanosti (engl. Guttman Split-Half Coefficient of reliability) iznosio je
0.88 a Spearman-Brown-ov koeficijent za skalu nejednake duljine (engl. Spearman-Brown

coefficient for unequal length scale) iznosio je 0.94.

Sve su skale bile primjenjivane od strane iskusnog, licenciranog psihijatra, u njihovom

originalnom formatu i jeziku dok je sam intervju bio voden na hrvatskom jeziku.

3.2.2. MEDICINSKA PROCJENA

Temeljem klinickog intervjua su dobiveni: socio-demografskih podatci (dob, bra¢ni
status, stru¢na sprema, radni status), podatci vazni za iskljucenje ozbiljnijeg somatskog
komorbiditeta te podatak o neuzimanju lijekova koji utjeCu na koncentraciju lipida u krvi
(osobito hipolipemika). Varijabla “bracni status” bila je definirana s tri moguce vrijednosti:
ozenjen ili Zivi u izvanbracnoj zajednici, razveden i neoZenjen. Varijabla "stru¢na sprema"
bila je definirana sa tri moguce vrijednosti: osnovna S$kola, srednja Skola, >srednja Skola
(potonje je ukljucivalo visu stru¢nu spremi ili zavrSen fakultet). Varijabla "radni status" bila
je definirana sa pet mogucih vrijednosti: radi puno radno vrijeme, radi skra¢eno/dio radnog

vremena (najceSc¢e 4 sata u sklopu privatnog posla), nezaposlen ali sposoban raditi, na
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bolovanju ili nezaposlen nesposoban za posao i umirovljen.Utvrdilo se da bolesnik pripada

izabranoj dobnoj skupini te su bili ukljuceni samo ispitanici muskog spola.

Obavio se 1 fizikalni pregled, cilj kojega je (uz prethodno detaljno uzetu somatsku
anamnezu) bilo iskljucenje ozbiljnijeg somatskog komorbiditeta (osobito bolesti i poremecaja,
primjerice metabolickih, koje imaju same po sebi znacajan utjecaj na metabolizam

kolesterola).

Izmjerili su se tjelesna visina (u m) i tjelesna tezina (u kg) te je bio odreden "body mass
index" (BMI) - indeks tjelesne mase, BMI=tjelesna tezina/tjelesna visina® (izrazen u kg/m?),
koji nije smio biti ispod 20 kg/mz. Navedenim (uz podatke iz somatske anamneze) su se
iskljuc¢ili malnutricija ili konsumptivne bolesti te drugi somatski poremecaji i bolesti koje
same po sebi imaju znacajan utjecaj na metabolizam kolesterola a koje bi mogle u smislu

hipoteze dati lazno pozitivne podatke.

3.2.3. BIOKEMIJSKA ANALIZA

Za sve ispitanike biokemijska analiza bila je odredivana u Laboratoriju Klinike za
psihijatriju  VrapCe. Sastavnice lipidograma bile su odredivane koriStenjem standardnih
testova: ukupni kolesterol (enzimatskom kolorimetrijskom metodom), HDL-kolesterol
(homogenim enzimatskim kolorimetrijskim testom), LDL-kolesterol (homogenim
enzimatskim kolorimetrijskim testom) 1 trigliceridi (enzimatskom kolorimetrijskom metodom
s glicerol fosfat oksidazom i 4-aminofenazonom (engl. GPO/PAP) (Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany). Koncentracije su bile izrazene u mmol/L.

Ispitanicima je bilo obavljeno dvokratno vadenje uzorka krvi. U sklopu dvokratnog
vadenja krvi (pocetnog te ponovljenog, ponovljeno u razmaku ne ve¢em od dva tjedna u
odnosu na pocetno), ucinjen je lipidogram ukljucujuéi: ukupni kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol i trigliceride u serumu. Za sve daljnje izraCune te procjene u sklopu
istrazivanja, bile su koriStene srednje vrijednosti (srednja vrijednost = [vrijednost prvog
mjerenja+vrijednost drugog mjerenjal/2): ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola, HDL-

kolesterola te triglicerida u serumu.

Uzorak je bio uzet standardnim postupkom u hrvatskoj biokemijsko-hematoloskoj

praksi, na naCin da se dvokratno (pocetno te ponovljeno - potonje bi bilo ucinjeno u razmaku
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ne ve¢em od dva tjedna u odnosu na pocetno) izvadilo 10 ml venske krvi u epruvetu s
etilendiamintetraoctenom kiselinom (EDTA) ili heparinom (ali ne oksalatom, fluoridom ili
citratom - standardni postupak). Uzorak bi bio uzet ujutro izmedu 08:00 h i 09:30 h a prije
uzimanja uzorka osoba je morala gladovati najmanje 12 sati. Iz 0,5 ml seruma (standardni

postupak) je bila odredena razina ukupnog kolesterola.

IzraCunata je srednja vrijednost ([vrijednost prvog mjerenja+vrijednost drugog
mjerenjal]/2) ukupnog kolesterola temeljem koje je svaki bolesnik mogao pripadati jednoj od
tri navedene grupe: grupi s "prihvatljivim" (kolesterol 3.1-5.1 mmol/L), grupi s "vecom od
prihvatljivih a manjom od izrazito visokih" (kolesterol 5.2-6.2 mmol/L) ili grupi s "izrazito
visokim" (>6.2 mmol/L) vrijednostima serumskog kolesterola, sukladno aktualnim
medunarodnim smjernicama (87) i smjernicama hrvatske medicinske biokemijske prakse
(88). Takoder bile su odredivane i ostale sastavnice lipidograma: LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol i trigliceridi, svaka od njih odredena kao srednja vrijednost dvaju mjerenja

([vrijednost prvog mjerenja+vrijednost drugog mjerenjal/2).

Apolipoproteini (iako su konceptualno vazni), nisu bili odredivani u sklopu predlozenog

istrazivanja zbog tehnickih nemoguénosti nadleZznog laboratorija.

3.2.4. ISHODI

Tri ishoda (engl. outcomes) bili su rezultati skala: HAM-D;;, CABS i SSI
dihotomizirani kako bi ukazivali na barem umjerene depresivne simptome (HAM-D7> 17),
klinicki znaCajnu agresivnost (CABS> 22) 1 viSe/izraZzenije - gornji kvartil - suicidalne

ideacije (SSI> 20).

3.2.5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Razina statisticke znacajnosti je bila postavljena na P<0,05, a intervali pouzdanosti na
95%. U svim slu¢ajevima bili su koriSteni dvokraéni (engl. two-tailed tests) testovi. U¢injena
je analiza glavnih komponenata s kriterijem ekstrakcije: svojstvene vrijednosti >1 i Varimax
rotacijom s Kaiserovom normalizacijom, a s ciljem istrazivanja mogucnosti reduciranja

dimenzionalnosti psihometrijskih ishoda. Univarijatna analiza odnosa lipidnih parametara i
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tezine PTSP-a, bolesnikovih uvjeta zivljenja i terapije, ucinjena je binarnom logistiCkom
regresijom. Multivarijatna analiza odnosa ukupnog kolesterola i zbrojeva triju psihometrijskih
skala/ljestvica, nakon prilagodbe za tezinu PTSP-a, dob, indeks tjelesne mase - BMI, bra¢ni
status, stru¢nu spremu, radni status, koriStenje pojedinih antidepresiva, i druge lipidne
parametre (LDL- i HDL-kolesterol i trigliceride), ucinjena je hijerarhijskom binarnom
logistiCkom regresijom. Moderiraju¢i ucinak tezine PTSP-a na povezanost ukupnog
kolesterola i zbrojeva triju psihometrijskih skala, analiziran je racunalnim programom
"Process" (89). Vrijednost CAPS-DX koja je odredila podrucje statisticki znacajne
povezanosti izmedu ukupnog kolesterola i triju psihometrijskih skala, bila je procijenjena
Johnson-Neymanovom tehnikom kako je implementirano u "Process”-u. Prediktivnu
vrijednost ukupnog kolesterola za gornji kvartil suicidalne ideacije (SSI> 20) procijenili smo
analizom ROC krivulje 1 Youdenovim indeksom. Analiza podataka je bila provedena u R

(90).
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4. REZULTATI

Od 427 potencijalnih ispitanika, 203 je zadovoljavalo sve ukljucne kriterije te nije
zadovoljavalo niti jedan isklju¢ni kriterij (10 bolesnika odbilo je sudjelovati u istrazivanju a

214 nije zadovoljavalo kriterije istrazivanja).

Njihov medijan (interkvartilni raspon) dobi iznosio je 47.0 godina (43.0-54.0) te su svi
ispitanici ukljuceni u istrazivanje bili ili umjereno bolesni ili znac¢ajno bolesni, mjereno CGI-S
(Tablica 4). Medijan (interkvartilni raspon) zbroja CAPS-DX skale je iznosio 70.0 (65.0-76.0)
kao odraz tezine PTSP simptoma. Ispitanici u istraZzivanju su ve¢inom bili oZenjeni (143
bolesnika, 70.4%), imali stalnu emocionalnu podrsku u smislu Zzivljenja s nekim (143
bolesnika, 70.4%), bili srednjeskolskog obrazovanja (122 ispitanika, 60.1%) te umirovljeni
(94 ispitanika, 46.3%) (Tablica 4). Nepovoljan radni status imalo je gotovo 2/3 ispitanika [94
ispitanika (46.3%) su bila umirovljena, a 40 ispitanika (19.7%) nezaposlena ali sposobna
raditi], dok je 37 ispitanika (18.2%) radilo puno radno vrijeme, 12 ispitanika (5.9%) dio
radnog vremena (4 sata, mahom u privatnim firmama), a 20 ispitanika (9.9%) je bilo na

bolovanju ili nezaposleno i nesposobno za rad.

Karakteristike 203 muskih bolesnika s PTSP-om (na pocetku istrazivanja) s obzirom na
pripadnost jednoj od triju grupa s obzirom na vrijednost kolesterola u serumu: grupi s
“prihvatljivim”, grupi s “veom od prihvatljivih a manjom od izrazito visokih” ili grupi s

“izrazito visokim” vrijednostima serumskog kolesterola, su prikazane u Tablici 4.

Svi bolesnici bili su lije€eni kombinacijom antidepresiva, anksiolitika i hipnotika

propisivanih u standardnim srednjim dozama.

Analizom glavnih komponenata, izolirano je 11 glavnih komponenata, ¢ime je ukupno
objasnjeno 75% varijance manifestnih Cestica. Ali, prve tri glavne komponente (koje
odgovaraju zbrojevima HAM-D;7, CABS 1 SSI skala) objasnile su 20%, 18% 1 9% originalnih
Cestica svaka. Sve druge glavne komponente zasebno su objasnile manje od 4% ukupne
varijance. Varimax rotacija s Kaiserovom normalizacijom proizvela je matricu strukture s vrlo
jasnim razlikovanjem izmedu originalnih HAM-D;7, SSI 1 CABS cestica. Stoga smo zakljucili
da su nase tri zavisne varijable bile dobro diskriminirane i da je tretiranje CABS, SS11 HAM-

D, kao zasebnih ishoda, predstavljalo najadekvatniji pristup.
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Tablica 4. Karakteristike 203 muskih bolesnika s posttraumatskim stresnim poremecajem

(PTSP-om) na pocetku istrazivanja*

Karakteristika

Svi bolesnici

Ukupni kolesterol

Prihvatljiv
3.1-5.1 mmol/l

(n=54)

Vedi od
prihvatljivog a
manji od izrazito

visokog
5.2-6.2 mmol/l

(n=113)

Izrazito visok
> 6.2 mmol/l

(n=36)

Dob (godine)'
Tezina PTSP simptoma:
CAPS-DX total*
CGI-S
umjereno bolestan, n (%)
tesko bolestan, n (%)
Uvjeti Zivljenja:
Bracni status
ozenjen, n (%)
razveden, n (%)
neoZzenjen, n (%)
Zivi sam
da, n (%)
ne, n (%)
Strucna sprema
osnovna $kola, n (%)
srednja Skola, n (%)
>srednja Skola
Radni status
radi puno radno vrijeme,
n (%)
radi skra¢eno, n (%)

nezaposlen ali sposoban

raditi, n (%)

47.0 (43.0-54.0)

70.0 (65.0-76.0)

111 (54.7)
92 (45.3)

143 (70.4)
41 (20.2)
19 (94)

60 (29.6)
143 (70.4)

70 (34.5)
122 (60.1)
11 (54)

37 (18.2)

12 (5.9)

40 (19.7)

47.5 (43.0-55.0)

73.0 (63.8)

25 (46.3)
29 (53.7)

37 (68.5)
13 (24.1)
4(7.4)

17 (31.5)
37 (68.5)

16 (29.6)
33 (61.1)
5(9.3)

7 (13.0)

3(5.6)

11 (20.4)

48.0 (43.0-54.0)

70.0 (65.0-76.0)

63 (55.8)
50 (44.2)

81(71.7)
20 (17.7)
12 (10.6)

32 (28.3)
81 (71.7)

42 (37.2)
66 (58.4)
544

25 (22.1)

54.4)

21 (18.6)

47.0 (42.3-49.8)

70.0 (66.0-78.0)

23 (63.9)
13 (36.1)

25 (69.4)
8 (22.2)
3(8.3)

11 (30.6)
25 (69.4)

12 (33.3)
23 (63.9)
1(2.8)

5(13.9)

4 (11.1)

8(22.2)
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na bolovanju ili nezaposlen

i nesposoban za rad, n (%) 2069)
umirovljen, n (%) 94 (46.3)

Lipidni parametri’

(mmol/L):

ukupan kolesterol 5.7 (5.0-6.0)
LDL-C 3.4 (2.9-3.8)
HDL-C 1.0 1.0-1.4)
Trigliceridi 2.3(1.5-2.9)

BMI' (kg/m®) 26.1 (25.2-27.6)

Terapija:
Antidepresivi
SSRI, n (%) 140 (69.0)
SNRI n (%) 34 (16.7)
NaSSA, n (%) 29 (14.3)
Anksiolitici
diazepam, n (%) 74 (36.5)
alprazolam, n (%) 58 (28.6)
klonazepam, n (%) 30 (14.8)
oksazepam, n (%) 25 (12.3)
lorazepam, n (%) 16 (7.9)
Hipnotici
zolpidem, n (%) 159 (78.3)
nitrazepam, n (%) 44 (21.7)
Psihometrijske skale'
SSI 13.0 (7.0-19.0)
CABS 19.0 (17.0-32.0)
HAM-D,, 18.0 (16.0-22.0)

7 (13.0)

26 (48.1)

4.6 (4.5-4.8)
2.9 (2.6-3.0)
1.0 (1.0-1.3)
1.5 (1.2-1.9)

26.1 (25.2-28.0)

37 (68.5)
4(7.4)
13 (24.1)

21 (38.9)
15 (27.8)
9 (16.7)
3 (5.6)
6 (11.1)

42 (77.8)
12 (22.2)

21.0 (18.0-22.0)
32.0 (19.0-33.0)
23.0 (21.0-23.0)

12 (10.6)

50 (44.2)

5.8 (5.5-6.0)
3.5(3.1-3.8)
1.0 (0.9-1.2)
2.6 (1.8-3.4)

26.1(25.1-27.3)

79 (69.9)
23 (20.4)
11(9.7)

44 (38.9)
30 (26.5)
19 (16.8)
16 (14.2)
4(3.5)

88 (77.9)
25 (22.1)

11.0 (7.0-14.0)

18.0 (16.5-19.0)
17.0 (15.0-20.0)

1(2.8)

18 (50.0)

6.5 (6.4-6.7)
4.4 (3.8-4.5)
1.4 (1.0-1.8)
1.8 (1.4-2.8)
25.9 (25.1-27.6)

24 (66.7)
7(19.4)
5(13.9)

9 (25.0)
13 (36.1)
2 (5.6)
6 (16.7)
6 (16.7)

29 (80.6)
7(19.4)

7.0 (3.5-13.0)
18.5 (17.0-32.5)
16.5 (15.0-18.8)

*KRATICE: CAPS-DX (engl. Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-IV, Current and Lifetime

Diagnostic Version) (78) - PTSP skala za DSM-IV primijenjena od strane klini¢ara, trenutna i Zivotna

dijagnostic¢ka verzija: visi zbroj odrazava vecu tezinu PTSP-a; CGI-S (engl. Clinical Global
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Impressions of Severity Scale) (79) - Skala klinickog opéeg dojma o tezini (PTSP-a): visi zbroj
odrazava vecu tezinu PTSP-a; LDL-C (engl. low density lipoprotein cholesterol) — frakcija kolesterola
vezana uz lipoproteine niske gusto¢e; HDL-C (engl. high density lipoprotein cholesterol) — frakcija
kolesterola vezana uz lipoproteine visoke gustoce; BMI (engl. body mass index) - indeks tjelesne
mase; SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; SNRI — inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina; NaSSA — noradrenergicki i specifi¢ni serotoninergicki antidepresivi; SSI
(engl. Scale for Suicide Ideation) — Skala za ideaciju suicida (83): visi zbroj odrazava veéi suicidalni
potencijal; CABS (engl. Corrigan Agitated Behavior Scale) — Corriganova skala za agitirano
ponasanje (81); visi zbroj odrazava veci agresivni potencijal; HAM-D;; (engl. Hamilton Depression
Rating Scale) — 17-Cesticna Hamiltonova ocjenska skala za depresiju (82): visi zbroj odrazava veci

depresivni potencijal.

f Medijan (interkvartilni raspon)

Univarijantna binarna logisti¢ka regresija je pokazala da su vis$i ukupni kolesterol i
LDL-kolesterol bili znaajno povezano s manjom vjerojatnoséu za imati vise/jace izrazene
suicidalne ideacije (SSI>20), klinicki znacajnu agresiju (CABS>22) i barem umjerene
depresivne simptome (HAM-D;;>17) (Tablica 5). Visi trigliceridi su bili povezani s manjom

vjerojatnoS¢u za imati viSe/ jaCe izrazene suicidalne ideacije 1 agresivnost.

IstraZzivanje je takoder pokazalo statisticki znacajnu pozitivnu povezanost izmedu
povisenog SSI zbroja i visokog stupnja stru¢ne spreme (>srednja Skola), ali ne i drugih
varijabli koje su odrazavale uvjete Zivljenja (bracni status, zivi sam: da/ne, radni status),
klinicki status (CAPS-DX, CGI-S) ili terapiju. Nadena je 1 statisticki znaCajna pozitivna
povezanost izmedu povisenog CABS zbroja i umirovljenja, kao 1 znaCajna negativna
povezanost izmedu poviSenog CABS zbroja i koriStenja selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina ili kori§tenja inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina.
Istrazivanje je pokazalo 1 znaCajnu pozitivnu povezanost izmedu poviSenog zbroja na HAM-
D7 1 bracnog statusa: razveden te povisenog zbroja na HAM-D;; i radnog statusa: na
bolovanju ili nezaposlen nesposoban za rad, kao i znaCajnu negativhu povezanost izmedu
poviSenog zbroja na HAM-D7 1 koriStenja selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina

ili koriStenja inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina.
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Tablica 5. Univarijantna povezanost lipidnih parametara i mogucih zbunjujuc¢ih varijabli

(engl. confounders) s povisenim rezultatima na SSI, CABS i HAM-Dy5 skali (n=203)*

Lipidni parametri (mmol/L)

Ukupan kolesterol
LDL-C
HDL-C

Trigliceridi

Moguée zbunjujuée varijable

/moderatori

(engl. confounders)
Dob (godine)
BMI (kg/m?)
CAPS-DX total
CGI-S
umjereno bolestan
znac¢ajno bolestan
Bracni status
OzZenjen
Razveden
Neozenjen
Zivi sam
Ne
Da
Stru¢na sprema
Osnovna skola
Srednja skola
>Srednja Skola
Radni status

radni puno radno vrijeme

Suicidalne ideacije

OR

0.10
0.27
0.90
0.63

1.02
0.98
1.00

1.51

1.08
0.89

1.01

0.99
4.40

(SSI >20)
(95% CI) P

(0.05-0.2) <0.001
(0.14-0.51) <0.001
(0.45-1.78) 0.755

(0.44-0.90) 0.010

(0.98-1.07) 0.384

(0.84-1.13) 0.752

(0.96-1.03) 0.812

(0.78-2.91) 0.218

(0.48-2.42) 0.861

(0.28-2.86) 0.844

(0.50-2.07) 0.968

(0.49-2.03) 0.985

(1.18-16.42) 0.027

OR

0.33
0.41
1.28
0.71

1.01
1.01
1.00

1.10

1.59
0.80

1.30

1.23
0.88

Agresivnost

(CABS>22)

(95% CI)

P

Depresivnost
(HAM-D,->17)

OR (95% CI) P

(0.21-0.53) <0.001 0.26 (0.16-0.42) <0.001

(0.24-0.68)
(0.72-2.29)
(0.53-0.95)

(0.97-1.05)
(0.88-1.14)
(0.97-1.04)

(0.61-1.99)

(0.78-3.26)
(0.27-2.37)

(0.69-2.46)

(0.65-2.31)
(0.21-3.62)

0.001
0.399
0.023

0.636
0.943
0.954

0.743

0.202
0.692

0.414

0.530
0.854

0.45 (0.29-0.71) 0.001

0.89 (0.51-1.56) 0.684

0.83 (0.64-1.06) 0.139

1.03 (0.99-1.08) 0.097

1.05 (0.92-1.19) 0.496
0.99 (0.96-1.03) 0.638
1
0.96 (0.55-1.67) 0.871
1
2.34 (1.09-5.02) 0.03
0.77 (0.30-2.01) 0.596
1
1.59 (0.85-2.97) 0.144
1
1.32 (0.73-2.37) 0.364

4.25 (0.86-21.1) 0.077
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radi skraceno 0.73 (0.13-4.00) 0.712 2.59 (0.65-10.39) 0.179 0.95 (0.26-3.48)
nezaposlen ali sposoban
i 1.21 (0.42-3.49) 0.727 0.64 (0.20-2.06) 0.454 1.05 (0.43-2.56)
na bolovanju ili nezaposlen
nesposoban za rad 1.95 (0.58-6.53) 0.277 242 (0.74-7.93) 0.146 3.79 (1.06-13.5)
umirovljen 0.98 (0.39-247) 0.965 257 (1.06-6.22) 0.036 1.28 (0.60-2.74)
Antidepresivi
SSRI 0.78 (0.32-1.92) 0.586 0.26 (0.12-0.60) 0.002 0.23 (0.08-0.65)
SNRI 0.68 (0.21-2.18) 0.517 0.34 (0.12-0.95) 0.039 0.23 (0.07-0.76)
NaSSA 1 1 1
Anksiolitici
diazepam 1 1 1
alprazolam 1.67 (0.38-7.35) 0.500 1.04 (0.30-3.64) 0.956 1.68 (0.47-6.05)
klonazepam 1.04 (0.32-3.38) 0946 0.66 (0.26-1.68) 0.383 0.94 (0.39-2.29)
oksazepam 1.58 (0.42-5.96) 0.500 0.67 (0.21-2.13) 0.496 0.97 (0.33-2.84)
lorazepam 2.12 (0.72-6.24) 0.175 0.94 (0.39-2.26) 0.883 1.00 (0.43-2.36)
Hipnotici
zolpidem 1.03 (0.47-2.28) 0940 1.19 (0.58-2.47) 0.635 1.29 (0.66-2.52)
nitrazepam 1 1 1

0.935

0.920

0.040

0.528

0.005
0.016

0.426
0.894
0.960
0.993

0.461

*Kratice: OR (engl. odds ratio) — omjer rizika, univarijantna binana logisti¢ka regresija; 95% CI (engl. 95%
confidence interval) — 95%-tni interval pouzdanosti; P — nivo statistiCke znacajnosti; BMI (engl. body mass
index) — indeks tjelesne mase; CAPS-DX (engl. Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-IV, Current
and Lifetime Diagnostic Version) (78) - PTSP skala za DSM-IV primijenjena od strane klinicara, trenutna
1 zivotna dijagnosti¢ka verzija: viSi/ve¢i zbroj odrazava vecu tezinu PTSP-a; CGI-S (engl. Clinical Global
Impressions of Severity Scale) (79) — Skala klinickog op¢eg dojma o tezini (PTSP-a): visi zbroj odrazava
veéu tezinu PTSP-a; LDL-C (engl. low density lipoprotein cholesterol) — frakcija kolesterola vezana uz
lipoproteine niske gustoce; HDL-C (engl. high density lipoprotein cholesterol) — frakcija kolesterola vezana
uz lipoproteine visoke gustoce ; SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; SNRI — inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina; NaSSA — noradrenergicki i specifi¢ni serotoninergicki
antidepresivi; SSI (engl. Scale for Suicide Ideation) — Skala za ideaciju suicida (83): visi zbroj odrazava
visi/ve¢i suicidalni potencijal; CABS (engl. Corrigan Agitated Behavior Scale) — Corriganova skala za
agitirano ponasanje (81): viSi zbroj odrazava viSi/veéi agresivni potencijal; HAM-D,; (engl. Hamilton
Depression Rating Scale) — 17-Cesti¢na Hamiltonova ocjenska skala za depresiju (82): visi zbroj odrazava

visi/veci depresivni potencijal.
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Nakon prilagodbi za tezinu PTSP-a, dob, indeks tjelesne mase - BMI, brac¢ni status,
stru¢nu spremu, radni status, koriStenje pojedinih antidepresiva, i druge lipidne parametre
(LDL- i HDL-kolesterol i trigliceride), vise vrijednosti ukupnog kolesterola bile su znacajno
povezane s manjom izvjesnoScu za imati vise/jace izrazene suicidalne ideacije (SSI>20),
klinicki znaajnu agresiju (CABS>22) i barem umjerene depresivne simptome (HAM-

Di7>17) (Tablica 6).

Kada je ukupni kolesterol maknut iz jednadzbe prilagodene za klinicke karakteristike
ispitanika, uvjete Zivljenja i lijeCenje (psihofarmakoterapiju), LDL-kolesterol je bio znacajno
negativno povezan s niZim rizicima za nasa tri ishoda; HDL-kolesterol i trigliceridi su bili
znaCajno povezani sa suicidalnim ideacijama, ali ne i s agresijom ili depresivnim

simptomima.

Tablica 6. Multivarijantna povezanost lipidnih parametara, nakon prilagodbe za moguce
zbunjujuce varijable (engl. confounders), s povisSenim rezultatima na SSI, CABS i HAM-D

skali (n=203)*

Suicidalne ideacije Agresivnost Depresivnost

(SSI>20) (CABS >22) (HAM-D,, > 17)

OR (95%CI) P OR (95%C) P OR (95%CI) P

Lipidni parametri (mmol/L):

ukupan kolesterol 0.09 (0.03-0.23) <0.001 0.28 (0.14-0.59) 0.001 0.20 (0.08-0.48) <0.001
LDL-C 1.27 (0.48-3.38) 0.629 1.05 (0.51-2.15) 0.894 1.47 (0.61-3.52) 0.391
HDL-C 0.97 (0.29-3.21) 0956 1.73 (0.74-4.07) 0.209 1.15 (0.48-2.75) 0.751
trigliceridi 0.90 (0.56-1.45) 0.669 0.90 (0.61-1.33) 0.604 0.99 (0.67-1.47) 0.970
Zbunjujude

varijable/moderatori

(engl. confounders)

Dob (godine) 1.00 (0.94-1.06) 0.886 0.98 (0.93-1.03) 0.484 1.01 (0.96-1.07) 0.618
BMI 097 (0.82-1.16) 0.756 1.02 (0.88-1.19) 0.768 1.04 (0.88-1.22) 0.665
CAPS-DX 0.98 (0.93-1.03) 0.356 0.98 (0.94-1.02) 0.357 0.98 (0.94-1.02) 0.363

Bracni status
ozenjen 1 1 1

razveden 1.04 (0.35-3.12) 0945 1.47 (0.62-3.51) 0.381 2.75 (1.12-6.78) 0.028
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neozenjen 0.96 (0.17-5.49) 0.960 1.17 (0.32-4.32) 0.811 0.69 (0.20-2.35)
Strucna sprema
osnovna Skola 1 1 1
srednja Skola 091 (0.34-2.43) 0.852 0.81 (0.37-1.77) 0.598 1.21 (0.58-2.51)
>srednja skola 445 (0.73-27.30) 0.104 0.58 (0.11-3.02) 0.515 3.80 (0.60-23.9)
Radni status
radni puno radno vrijeme 1 1 1
radi skraceno 0.69 (0.06-8.11) 0.767 4.02 (0.71-22.91) 0.117 0.63 (0.12-3.29)
nezaposien ali 1.48 (0.34-6.43) 0.605 0.63 (0.16-2.47) 0.506 0.83 (0.27-2.50)
sposoban raditi
na bolovanju ili nezaposlen 2.30 (0.45-11.69) 0.315 3.18 (0.78-12.91) 0.106 3.99 (0.96-16.7)
1 nesposoban za rad
umirovljen 1.13 (0.31-4.06) 0.853 3.22 (1.11-9.32) 0.031 0.99 (0.39-2.50)
Antidepresivi
SSRI 1.24 (0.36-4.24) 0.737 0.28 (0.11-0.75) 0.011 0.24 (0.08-0.76)
SNRI 1.95 (0.43-8.85) 0.386 0.59 (0.18-1.91) 0.379 0.32 (0.09-1.18)
NaSSA 1 1 1

0.548

0.619
0.156

0.580

0.733

0.058

0.977

0.016
0.087

*Kratice: OR (engl. odds ratio) — omjer rizika , multivarijantna binarna logisticka regresija; 95% CI (engl. 95%
confidence interval) — 95%-tni interval pouzdanosti; P — nivo statistiCke znacajnosti; CAPS-DX — Clinician-
Administered PTSD Scale for DSM-IV, Current and Lifetime Diagnostic Version (78): visi/ve¢i zbroj odrazava
veéu tezinu PTSP-a; LDL-C (engl. low density lipoprotein cholesterol) — frakcija kolesterola vezana uz
lipoproteine niske gustoce; HDL-C (engl. high density lipoprotein cholesterol) — frakcija kolesterola vezana uz
lipoproteine visoke gustoce; SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; SNRI — inhibitori ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina; NaSSA — noradrenergicki i specifi¢ni serotoninergi¢ni antidepresivi; SSI
(engl. Scale for Suicide Ideation) — Skala za ideaciju suicida (83): viSi/veéi zbroj odrazava veci/visi suicidalni
potencijal; CABS (engl. Corrigan Agitated Behavior Scale) — Corriganova skala za agitirano ponasanje (81): visi
zbroj odrazava veci/visi agresivni potencijal; HAM-D,; (engl. Hamilton Depression Rating Scale) — 17-Cesticna

Hamiltonova ocjenska skala za depresiju (82): visi zbroj odrazava vec¢i depresivni potencijal.

Istrazivanje je pokazalo statisticki znaCajnu devijaciju od linearne povezanosti
izmedu ukupnog kolesterola 1 SSI zbroja (F(33,168)=1.92; p=0.004) (Slika 1). Analizom ROC
krivulje pomoc¢u Youdenovog indeksa (J=0,66) utvrdili smo da su osjetljivost (83%) i specificnost
(83%) ukupnog kolesterola za gornji kvartil suicidalne ideacije (SSI> 20) najvece kod vrijednosti

ukupnog kolesterola od 5.5 mmol/l. U istrazivanju nije nadena statisti¢ki znac¢ajna devijacija

37



od/spram linearne povezanosti izmedu ukupnog kolesterola i drugih psihometrijskih skala (HAM-

D;71 CABS).
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Slika 1. Korelacija ukupnog kolesterola i rezultata na skalama: SSI, CABS i HAM-D,; (n=203); isprekidane

linije predstavljaju 95%-tni interval pouzdanosti crte regresije

38



Nije naden znacCajan moderatorski ucinak tezine PTSP-a na povezanost ukupnog
kolesterola 1 veceg zbroja SSI skale. Povezanost ukupnog kolesterola i HAM-D,; zbroja je
bila zna¢ajno moderirana tezinom/ozbiljnos¢u PTSP-a. Na 10-om percentilu rezultata CABS
skale, povezanost ukupnog kolesterola i HAM-D,; zbroja nije bila znacajna (odds ratio [OR]
0.46; 95% interval pouzdanosti [CI] 0.21-1.01; P=0.053). Na 90-om percentilu rezultata
CABS skale, povezanost ukupnog kolesterola i HAM-D;; zbroja je bila statisticki znacajna
(OR 0.15; 95% CI 0.07-0.34; P<0.001). Johnson-Neyman tehnika je otkrila/pokazala da je
povezanost ukupnog kolesterola i HAM-D,; zbroja bila zna¢ajna kod CAPS vrijednosti 59.1,
koja je odgovarala -1.5 CAPS standardnih devijacija. Iako prosje¢an/opcéenit moderatorski
ucinak tezine PTSP-a na povezanost ukupnog kolesterola i CABS nije bio znacajan
(P=0.395), Johnson-Neyman tehnika je otkrila/pokazala da je povezanost ukupnog kolesterola
i CABS zbroja bila zna€ajna ako je CAPS zbroj bio manji od 83.9, §to odgovara 1.5 CAPS

standardnoj devijaciji.
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5. RASPRAVA

Kljuéni nalaz ovog istrazivanja jest nadena nezavisna povezanost izmedu viSih
vrijednosti serumskog kolesterola 1 manje izvjesnosti/rizika imati viSe izraZzene suicidalne
ideacije (SSI>20), klinicki znacajnu agresivnost (CABS>22) i barem umjerene depresivne
simptome (HAM-D;7>17), u muskih ratnih veterana s PTSP-om bez psihijatrijskog

komorbiditeta.

Povezanost izmedu ukupnog kolesterola i HAM-D,7 zbrojeva te izmedu ukupnog kolesterola i
CABS zbrojeva bila je razlicita u bolesnika s razli¢itom teZinom PTSP-a (bila je razlicita u

grupama bolesnika s razli¢itom tezinom/ozbiljnos¢u PTSP-a.).

Sli¢no dijelu nasih rezultata, dostupni dosadasnji literaturni podaci govore u prilog vecée
pojavnosti depresivnih simptoma u musSkaraca srednje Zivotne dobi s nizim vrijednostima
serumskog kolesterola (u tom istrazivanju<4.5 mmol/L) u odnosu na muskarce sa
vrijednostima serumskog kolesterola izmedu 6 i 7 mmol/L (91). Jedno americko istrazivanje
nije naslo znacajnu razliku u tezini depresivnih simptoma izmedu skupine musSkaraca srednje
zivotne dobi s nizim vrijednostima serumskog kolesterola (kolesterol<3.9 mmol/L u tom
istrazivanju) u odnosu na skupinu koja je imala vrijednosti serumskog kolesterola>3.9
mmol/L. (92). Razli¢ita dosadaSnja istraZivanja su naSla negativhu povezanost izmedu
serumskog kolesterola 1 ponavljaju¢eg (velikog) depresivhog poremecaja, vecinom
povezuju¢i niske/nize vrijednosti serumskog kolesterola sa ponavljaju¢im (velikim)
depresivnim poremecajem (29-35,93,94). Vise vrijednosti serumskog kolesterola mogle bi biti
indirektno povezane sa manjom teZinom/ozbiljnoS¢u depresije (depresivni simptomi na
subsindromalnom nivou) putem viSe serotoninske aktivnosti u SZS-u od one o&ekivane u
bolesnika sa niZzim/niskim vrijednostima serumskog kolesterola (22). NiZe vrijednosti
kolesterola u serumu mogle bi biti povezane sa jace izraZenim negativnim afektivnim
stanjima na kliniCkom nivou (izraZenijim depresivnim simptomima, ¢ak 1 u punoj
sindromalnoj formi — u vidu ponavljajuc¢eg (velikog) depresivnog poremecaja (21-23,91).
Kolesterol bi mogao imati kljuénu ulogu u modulaciji serotoninergickog sustava pa bi stoga
rijetki slucajevi sniZzenih vrijednosti serumskog kolesterola, mogli doprinositi nizim
vrijednostima serotonina u SZS-u (95). SniZena serotoninska aktivnost u SZS-u je pak
povezana s depresijom, pa bi snizena razina kolesterola u serumu posredno, putem snizene
serotoninergi¢ke aktivnosti u SZS-u, mogla biti povezana s vise manifestnim negativnim

afektivnim stanjima na klini¢koj razini (primjerice u punoj sindromalnoj formi, u vidu

40



ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja) (21-23,91). U ovom istrazivanju nismo bili u

mogucénosti odredivati nivoe serotonina zbog tehnickih nemoguénosti nadleznog laboratorija.

Medu populacijom ispitanika oboljelih od PTSP-a ukljucenih u ovo istrazivanje, nisu
nadene niti sniZzene vrijednosti serumskog kolesterola kao niti komorbiditet u vidu

ponavljajuc¢eg depresivnog poremecaja (u punoj sindromalnoj formi).

U ovom je istrazivanju nadena negativna povezanost izmedu ukupnog kolesterola i
zbroja CABS skale. Literaturni podaci glavninom govore u prilog povezanosti nizih
vrijednosti kolesterola u serumu sa viSom razinom agresivnog i nasilnog ponasanja (7,9,96-
98). Znacajno niza (smanjena) serotoninergicka aktivnost u SZS-u, poput one oéekivane u
bolesnika sa snizenim vrijednostima kolesterola u serumu (status snizenih vrijednosti
kolesterola u serumu nije bio naden niti u jednog ispitanika ukljucenog u istrazivanje), mogla
bi biti povezana sa znacajno veéim agresivnim potencijalom, manifestirano kroz klinicki
znaajne manifestacije agresije. Steroidi sa neuromodulatornim u¢incima su jedna od kljuénih
determinanti agresije, posebice spolni hormon (steroid) testosteron, dok je kolesterol
prekursor u sintezi steroidnih hormona. Dok su neka od ranijih istrazivanja naglasavala znacaj
smanjene serotoninergicke aktivnosti u SZS-u u agresivnosti, druga su ukazivala na vaznost
testosterona u smislu njegova utjecaja na poticanje agresiviteta u ispitanika sa
niskim/snizenim vrijednostima S5-hidroksiindoloctene kiseline (engl. 5-hydroxyindoleacetic
acid, SHIAA) koja je glavni metabolit serotonina (99) tj. ispitanika sa smanjenom
serotoninergi¢kom aktivno$éu na razini SZS-a. SniZene vrijednosti serumskog kolesterola
mogle bi biti povezane s pove¢anim generalnim agresivnim rizikom/agresivnim potencijalom,
putem medijacije razli¢itth sustava kao S§to su serotoninergi¢ki sustav i/ili sustav

neuroaktivnih steroida.

U ovom istrazivanju, viSe vrijednosti serumskog kolesterola bile su povezane s manje
izrazenom agitacijom i agresivnim obrascima ponasanja. Unato€ izostanku klinicki znacajnih
manifestacija agresivnog ponasSanja, bolesnici s prihvatljivim vrijednostima serumskog
kolesterola imali su manifestnije/jaCe izrazene agresivne obrasce ponaSanja u odnosu na
bolesnike s razinama kolesterola ve¢im od prihvatljivih a manjim od izrazito visokih i one s

izrazito visokim razinama/vrijednostima kolesterola u serumu.

Sli¢no rezultatima ovog istraZivanja i ranija istraZivanja (24-27) su takoder govorila u
prilog povezanosti snizenih/niskih vrijednosti kolesterola u serumu i suicidalnosti, dok je

jedno recentno istrazivanje pokazalo da bi samo izrazito niske, ali i izrazito visoke vrijednosti
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serumskog kolesterola mogle biti valjani i pouzdani prediktori pojavnosti suicidalnih ideacija

ali kod osoba starije zivotne dobi (100).

U bolesnika s izrazito visokim vrijednostima kolesterola u serumu (>6.2 mmol/L) i onih
sa razinama kolesterola unutar gornjeg raspona kategorije “kolesterol ve¢i od prihvatljivog a
manji od izrazito visokog” (vrijednosti kolesterola izmedu 5.5-6.2 mmol/L), suicidalne
ideacije su bile manje izrazene nego u onih bolesnika sa vrijednostima serumskog kolesterola
ispod navedene vrijednosti (¢ini se da bi vrijednost od 5.5 mmol/L predstavljala granicnu
vrijednost, engl. cut-off), ali sa svakim daljnjim sniZzenjem vrijednosti serumskog kolesterola
ispod nivoa od 5.5 mmol/L, zbrojevi SSI ljestvice su znacajno rasli. Bolesnici s prihvatljivim
vrijednostima serumskog kolesterola u ovom istrazivanju, imali su izraZenije suicidalne
ideacije/tendence u odnosu na one s vrijednostima kolesterola unutar raspona veéi od
prihvatljivog a manji od izrazito visokog i one s izrazito visokim vrijednostima kolesterola u
serumu. Sukladno opisanom trendu, mogla bi se ocekivati jo§ izraZenija povezanost izmedu
niskih/snizenih vrijednosti serumskog kolesterola i visokih vrijednost SSI zbroja, u rijetkim
slucajevima nadenih snizenih vrijednosti kolesterola u serumu. lako izrazito visoke i
vrijednosti serumskog kolesterola ve¢e od prihvatljivih a manje od izrazito visokih mogu
predstavljati kardiovaskularne ¢imbenike rizika, ¢ini se da s druge strane one mogu imati
protektivan u€inak glede pojavnosti, frekvencije i intenziteta suicidalnih ideacija u bolesnika s
PTSP-om. Unutar raspona vrijednosti kolesterola u serumu, usporedivanjem ucinka kod
izrazito visokih preko vrijednosti ve¢ih od prihvatljivih a manjih od izrazito poviSenih k
prihvatljivim vrijednostima kolesterola u serumu, opisani protektivni u¢inak slabi i suicidalne
ideacije budu izraZenije, dok bi kod rijetko o€ekivanih niskih/sniZzenih vrijednosti kolesterola

u serumu, opisano slabljenje protektivnog uc¢inka moglo biti jo§ izraZenije.

Osim kljucnog nalaza ovog istrazivanja, u smislu nadene nezavisne povezanost izmedu
viSih vrijednosti serumskog kolesterola 1 manje izvjesnosti/rizika imati viSe izraZene
suicidalne ideacije (SSI>20), klinicki znacajnu agresivnost (CABS>22) 1 barem umjerene
depresivne simptome (HAM-D;7>17), u muskih ratnih veterana s PTSP-om bez

psihijatrijskog komorbiditeta, ovo istrazivanje je naslo i slijedeci bitan nalaz.

Drugi bitan nalaz ovog istrazivanja jest u nadenoj Cinjenici da je povezanost izmedu
ukupnog kolesterola i HAM-D;; zbrojeva bila razli¢ita u bolesnika s razli¢itom teZinom
PTSP-a (bila je razli¢ita u grupama bolesnika s razli¢itom tezinom/ozbiljnos¢u PTSP-a).
Budu¢i da su neki depresivni simptomi Cesto pridruzena sastavnica klinicke slike kod

oboljelih od PTSP-a (Cesto su pridruzeni klinickoj slici PTSP-a), ukoliko tezina PTSP
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simptoma dosegne kritican nivo, njihov utjecaj na povezanost izmedu ukupnog kolesterola i
depresivnih simptoma, moZze postati klini¢ki znacajan. Prethodna istrazivanja koja su
istrazivala etiologiju komorbiditeta: depresije (ponavljajuéeg depresivnog poremecaja) i
PTSP-a, su testirala slijede¢e hipoteze: kauzalnu/uzrocnu hipotezu (po kojoj bi jedan
poremecaj otvorio moguénost/predispoziciju za pojavnost drugog poremecaja), hipotezu o
zajedni¢nim ko-egzistiraju¢im predisponiraju¢im ¢imbenicima (za pojavnost oba poremecaja
istovremeno) te potencijalne (u oba smjera usmjerene) interferirajue Cimbenike. Neka
istrazivanja su sugerirala da bi PTSP mogao biti uzro¢ni ¢imbenik za naknadnu pojavnost
depresije dok su druga predlagala, sasvim izvjesniju, slozenu uzajamnu povezanost dvaju
poremecaja (PTSP-a i depresije) koja bi ukljucivala dvosmjeran kauzalitet, zajednicke
¢imbenike rizika i1 zajednic¢ku vulnerabilnost (101). Depresija (ponavljaju¢i depresivni
poremecaj) kao komorbiditet PTSP-u se povezuje s tezom/ozbiljnijom 1 kroni¢cnom PTSP-
simptomatikom (101,102). Usprkos €injenici da niti jedan bolesnik u nasem istrazivanju nije
imao komorbiditetan ponavljaju¢i depresivni poremecaj, €ini se da bi u bolesnika sa
tezom/ozbiljnijom PTSP-simptomatikom [poput bolesnika ukljuc¢enih u nase istrazivanje koji
su svi bili ili znacajno ili umjereno bolesni (procijenjivano CGI-S skalom te dodatno jo$
zbrojem CAPS-DX skale)], PTSP sam po sebi mogao predstavljati znac¢ajan ¢imbenik rizika
za istovremenu (moguce bilo posljedi¢nu, bilo da se radi o dvosmjernom kauzalitetu)
pojavnost depresije (u nasem istrazivanju na subsindromalnom nivou) te da bi navedeno bilo

u znacajnoj mjeri moderirano/posredovano upravo kolesterolom.

Za razliku od navedenog drugog znacajnog nalaza ovog istraZivanja koji se odnosi na
naden znaCajan moderatorski ucinak tezine PTSP-a na povezanost ukupnog kolesterola i
veceg zbroja na HAM-D,; skali (veca izraZenost depresivnih simptoma), kada je slicno
navedenom bio analiziran potencijalan moderatorski u¢inak tezine PTSP-a na povezanost

ukupnog kolesterola i vec¢eg zbroja SSI skale, isti nije naden - nije bilo statisti¢ke znacajnosti.

Naposljetku, iako prosje¢an moderatorski u¢inak tezine PTSP-a na povezanost ukupnog
kolesterola i CABS vrijednosti (objektivizacija agresivnosti) nije bio znacajan (P=0.395),
Johnson-Neyman tehnika je otkrila/pokazala da je povezanost ukupnog kolesterola i CABS
zbroja bila znacajna ukoliko je CAPS-DX zbroj bio manji od 83.9, §to je odgovaralo 1.5
CAPS-DX standardnoj devijaciji. Drugim rije¢ima, moderatorski ucinak tezine PTSP-a na
povezanost (nizeg) ukupnog kolesterola i (viSeg) zbroja CABS ljestvice bio je znacajan samo
za onaj udio bolesnika koji su imali tezinu PTSP simptoma, mjereno CAPS-DX zbrojem,

manju od 83.9, CAPS-DX<83.9.
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Provedeno istrazivanje je imalo odredena ograniCenja: presjecni (engl. cross-sectional)

dizajn studije i nedostatak kontrolne skupine.

Prvo ogranicenje ovog istrazivanja je presjecni dizajn studije - koristeno je jednokratno
(srednja vrijednost dvaju mjerenja u razmaku ne ve¢em od deset dana) mjerenje serumskih
lipida, stoga bi pouzdanost neovisnih varijabli u ovom istrazivanju mogla biti nedostatna.
Drugo ogranicenje je nedostatak kontrolne skupine, bez koje postoji rizik da nisu bili uzeti u

obzir neki zbunjujuéi ucinci (engl. confounding effects).

Za potrebe ovog istraZzivanja, namjera je bila procijeniti/analizirati parametre u jednoj
toCci vremena u bolesnika s dobro definiranim kroni¢nim PTSP-om bez komorbiditeta i
premorbiditeta. Buduca istrazivanja (jedno istrazivanje) mogla bi ukljuciti pracenje (engl.
follow-up) bolesnika nakon npr. vremenskog razdoblja od barem godinu dana u kojem bi
bolesnici sami sebi bili kontrole i1 (drugo istrazivanje) analizu moguéeg moderatorskog uc¢inka

tezine/ozbiljnosti PTSP-a na povezanost izmedu ukupnog kolesterola i simptoma depresije.
Unato¢ postoje¢im ogranicenjima, rezultati/nalazi ovog istrazivanja mogli bi biti vazni
za buduce terapijske intervencije koje bi se bazirale na pra¢enju promjena nivoa serumskih

lipida, te odgovaraju¢im prilagodbama u smislu odabira adekvatnih terapijskih intervencija,

Sto bi imalo za cilj poboljSanje terapijskih ishoda u bolesnika s kroni¢nim PTSP-om .
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6. ZAKLJUCCI

Kljuéni nalaz ovog istrazivanja jest nadena nezavisna povezanost izmedu viSih
vrijednosti serumskog kolesterola 1 manje izvjesnosti/rizika imati viSe izrazene suicidalne
ideacije (SSI>20), klinicki znacajnu agresivnost (CABS>22) i barem umjerene depresivne
simptome (HAM-D;7>17), u muskih ratnih veterana s PTSP-om bez psihijatrijskog

komorbiditeta.

Drugi vazan nalaz ovog istrazivanja odnosi se na povezanost izmedu ukupnog
kolesterola i HAM-D,; zbrojeva koja je bila razli¢ita u bolesnika s razlic¢itom tezinom PTSP-a
(bila je razlicita u grupama bolesnika s razli¢itom tezinom/ozbiljno$¢u PTSP-a.). Navedeno bi
ukazivalo na mogu¢i moderatorski u¢inak ozbiljnosti/teZine PTSP-a na povezanost izmedu

ukupnog kolesterola 1 depresivnih simptoma.

Klinicka implikacija dobivenih nalaza mogla bi biti slijedeca: pracenjem promjena
serumskih lipida tijekom vremena, mogli bi se prilagodavati/primijenjivati odgovarajuci

obrasci lijecenja, ¢ime bi se polucila znacajnija klini¢ka poboljSanja.

Zakljucno, nalazi ovog istrazivanja mogli bi biti vazni za dvije skupine buducih studija:
jednih koje bi bile fokusirane na istraZivanje etiologije depresije kod bolesnika sa
komorbiditetnim: PTSP-om 1 ponavljajué¢im depresivnim poremecajem te drugih koje bi bile
fokusirane na terapijske intervencije u bolesnika s PTSP-om, koje bi se bazirale na pracenju
promjena nivoa serumskih lipida, $to bi u konacnici rezultiralo klinickim poboljSanjima kod

bolesnika s kroni¢nim PTSP-om.
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8. SAZETAK

Cilj Istraziti povezanost izmedu ukupnog serumskog kolesterola i depresije, agresije i
suicidalnih 1ideacija u bolesnika s kronicnim, ratnim PTSP-om bez psihijatrijskog

premorbiditeta i komorbiditeta.

Metode Kod ukupno 203 muska bolesnika s kroni¢nim, ratnim PTSP-om procjenjivani su:
depresija, agresija i suicidalnost, koriStenjem: zbroja 17-Cestiéne Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D,;), zbroja Corrigan Agitated Behavior Scale (CABS) 1 zbroja Scale for
Suicide Ideation (SSI), nakon cega su odredivani serumski lipidni parametri (ukupan
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol i trigliceridi). Tezina PTSP-a procjenjivana je
koriStenjem dviju ocjenskih ljestvica: Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-1V,
Current and Lifetime Diagnostic Version (CAPS-DX) 1 Clinical Global Impressions of
Severity scale - (CGI-S), nakon prethodne primjene ocjenske ljestvice Mini International
Neuropsychiatric Interview — (MINI) kojom je iskljucen psihijatrijski komorbiditet i

premorbiditet.

Rezultati Nakon prilagodbi za teZinu PTSP-a, dob, indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI), bra¢ni status, stru¢nu spremu, radni status, koriStenje pojedinih antidepresiva i
druge lipidne parametre (LDL- i HDL-kolesterol 1 triglyceride), vis$i ukupni kolesterol je bio
znacajno povezan s nizom vjerojatnoS¢u/manjim rizikom za imati viSe suicidalne ideacije
(SSI>20) (odds ratio [OR] 0.09; 95% confidence interval [CI] 0.03-0.23), klini¢ki znacajnu
agresiju (CABS>22) (OR 0.28; 95% CI 0.14-0.59 i barem umjerene depresivne simptome
(HAM-D;7>17) (OR 0.20; 95% CI 0.08-0.48). Povezanost ukupnog kolesterola i HAM-D,;

zbrojeva je bila znacajno moderirana tezinom PTSP simptoma (P<0.001).

Zakljucak Razultati istrazivanja ukazuju da su viSe vrijednosti serumskog kolesterola bile
povezane s nizim zbrojevima na HAM-D,;, CABS i SSI skali, u bolesnika s kroni¢nim PTSP-

om.
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9. SUMMARY

Aim To investigate the relationship between total serum cholesterol and levels of depression,
aggression, and suicidal ideations in war veterans with posttraumatic stress disorder (PTSD)

without psychiatric comorbidity.

Methods A total od 203 male PTSD outpatients were assessed for the presence of depression,
aggression and suicidality using the 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HAM-Dy7),
Corrigan Agitated Behavior Scale (CABS), and Scale for Suicide Ideation (SSI), respectively,
followed by plasma lipid parameters determination (total cholesterol, high density lipoprotein
[HDL]-cholesterol, low density lipoprotein [LDL]-cholesterol, and triglycerides). PTSD
severity was assessed using the Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-IV, Current and
Lifetime Diagnostic Version (CAPS-DX) and the Clinical Global Impressions of Severity
Scale (CGI-S), before which Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) was

administered to exclude psychioatric comorbidity and premorbidity.

Results After adjustments for PTSD severity, age, body mass index, marital status,
educational level, employment status, use of particular antidepressants, and other lipid
parameters (LDL- and HDL- cholesterol and triglycerides), higher total cholesterol was
significantly associated with lower odds for having higher suicidal ideations (SSI>20) (odds
ratio [OR] 0.09; 95% confidence interval [CI] 0.03-0.23), clinically significant aggression
(CABS>22) (OR 0.28; 95% CI 0.14-0.59, and at least moderate depressive symptoms (HAM-
Dy7>17) (OR 0.20; 95% CI 0.08-0.48). Association of total cholesterol and HAM-D,; scores
was significantly moderated by the severity of PTSD symptoms (P<0.001).

Conclusion Our results indicate that higher total serum cholesterol is associated with lower

scores on HAM-D,;, CABS, and SSI in patients with chronic PTSD.
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