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POPIS KRATICA:

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

CRF — kortikotropin-oslobadajuc¢i hormon (engl. Corticotropin-Releasing Factor)
ACTH - adrenokortikotropni hormon (engl. Adrenocorticotropic hormone)
GABA - gama-aminomaslacna kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid)

TNF-a — ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. Tumor Necrosis Factor alpha)

DSM-5 — Dijagnosticki 1 statisticki prirucnik za duSevne poremecaje, peto izdanje (engl.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

SSRI — inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. Selective serotonin reuptake inhibitors)
MAOI — inhibitori monoaminooksidaze (engl. Monoamine oxidase inhibitors)

EMDR — engl. Eye movement desensitization and reprocessing

EWGSOP2 — Europska radna grupa za sarkopeniju u starijih osoba 2 (engl. European
Working Group on Sarcopenia in Older People)

IGF-1 — inzulinu slican ¢imbenik rasta-1 (engl. Insuline like growth Factor-1)

IL-1 — interleukin-1

IL-6 — interleukin-6

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

LH — luteinizirajuc¢i hormon (engl. Luteinizing hormone)

SHBG - globulin koji veZe spolne hormone (engl. Sex Hormone Binding Globulin)

DHT — dihidrotestosteron

ERK - kinaza regulirana vanstanicnim signalima (engl. Extracellular signal-regulated kinase)
mTOR - ciljna molekula rapamicina u sisavaca (engl. Mammalian Target of Rapamycin)

SARC-F — upitnik za procjenu rizika od sarkopenije (engl. Strength, Assistance in walking,

Rise from a chair, Climb stairs, and Falls)



DXA — dvoenergetska apsorpciometrija X-zraka (engl. Dual-Energy X-ray Absorptiometry)
BIA — analiza bioelektri¢ne impedancije (engl. Bioelectrical Impedance Analysis)

SMI — indeks skeletne misiéne mase (engl. Skeletal Muscle Mass Index)

SMM - skeletna miSi¢na masa (engl. Skeletal Muscle Mass)

ASM - apendikularna skeletna miSi¢na masa (engl. Appendicular Skeletal Muscle Mass)
SPPB — set testova tjelesne sposobnosti (engl. Short Physical Performance Battery)

SARM - selektivni modulatori androgenih receptora (engl. Selective androgen receptor

modulators)



1. UVOD



1.1. Posttraumatski stresni poremecaj

1.1.1 Definicija

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) kroni¢ni je poremecaj koji se javlja nakon
izlozenosti traumatskomu dogadaju kao $to su iskustvo bliske smrti, rat, teSka tjelesna ozljeda,
seksualno zlostavljanje, teSka bolest i slicno (1). Podatci ukazuju na to da je ovaj poremecaj
opisan prije 4000 godina u stanovnika grada Ura, uniStenoga od strane Sumerana i Elamita.
Pisani tragovi ukljucuju i1 zapise lijeCnika egipatske vojske koji datiraju iz 1900. prije Krista,
Homerovu Odiseju i Ilijadu i mnoge druge (2). Posttraumatska je psihopatologija kroz povijest
bila poznata pod razli¢itim nazivima, primjerice, ,,vojnicko srce iz Americkoga gradanskoga
rata, ,,granatni Sok* iz Prvoga svjetskog rata, ,,borbeni umor* iz Drugoga svjetskog rata ili pak
,odgodeni stres* iz Vijetnamskoga rata. Psihijatri u Americi 1980. godine predlazu uvodenje
PTSP-a kao formalnoga dijagnostickog entiteta (3). Rizi¢ni faktori za razvoj PTSP-a ukljucuju:
spol (Cesce se javlja kod zena), postojece mentalne bolesti, nizi socioekonomski status, nizu
razinu obrazovanja, kao i1 samu prirodu i tezinu prozivljene traume (4). Poremecaj je
karakteriziran simptomima kao $to su ponovno prozivljavanje stresnoga dogadaja, izbjegavanje
podsjetnika na stresni dogadaj, osjecaj prijetnje, emocionalno otupljenje i pojacana pobudenost

(1,3).

1.1.2. Epidemiologija

PTSP javlja se u 5 - 10 % populacije i dvostruko je ucestaliji kod Zena nego kod
muskaraca (5). UoCena je veca ucestalost PTSP-a unutar odredenih zanimanja, kao $to su vojno
osoblje, policija, vatrogasci 1 hitno medicinsko osoblje (6). Takoder, uc¢estalost PTSP-a varira
ovisno o prirodi traume. Primjerice, procijenjeno je da se nakon silovanja javlja u oko 65 %
muskaraca 1 46 % Zena; nakon automobilske nesrec¢e ucestalost je neSto niZza i u muSkaraca
1znosi oko 25 %, a u zena oko 13.8 %. U ratnih veterana procijenjena pojavnost PTSP-a je oko

20 % u osoba koje su pretrpjele ozljede, a u onih koje nisu — oko 3 % (7).



1.1.3. Patofiziologija

Patofiziologija PTSP-a ukljucuje promjene u u€incima neurotransmitera, kao i promjene

neurohormonalne osovine (4).
Simpaticki dio autonomnoga zivcanog sustava zajedno s hipotalamo-hipofizno-adrenalnom osi
odgovoran je za reakciju organizma na stres. U prisustvu stresora, aktivacija simpatikusa dovodi
do brzoga otpustanja kateholamina, dok aktivacija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi dovodi
do oslobadanja glukokortikoida. Vezanje glukokortiokoida za mineralkortikoidne i
glukokortikoidne receptore mehanizmom negativne povratne sprege dovodi do inhibicije
lu¢enja kortikotropin-oslobadajuc¢ega faktora (engl. Corticotropin releasing factor, CRF),
vazopresina 1 adrenokortikotropnoga hormona (engl. Adrenocorticotropic hormone, ACTH),
vracaju¢i tako aktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi na bazalnu. Suprotno
oc¢ekivanjima, pokazalo se da osobe s PTSP-om imaju niske razine kortizola, §to upucuje na
poremecen odgovor organizma na stres (8).

Niska razina kortizola dovodi do povecanoga lucenja CRF-a. CRF stimulira oslobadanje
noradrenalina iz prednjega cingularnog korteksa, Sto dovodi do pojaanoga simpatickoga
odgovora koji se manifestira pove¢anom sr¢anom frekvencijom, povecanim arterijskim tlakom
i stanjem pretjerane pobudenosti (4). Takoder, osobe s PTSP-om imaju povecan broj i povecanu
osjetljivost glukokortikoidnih receptora (8).

Studije pokazuju i promjene u funkciji neurotransmitera kao S§to su gama-
aminomaslacna kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid, GABA), glutamat, serotonin i
neuropeptid Y. Kod oboljelih od PTSP-a uocen je porast u aktivnosti glutamata, a pad u razini
GABA aktivnosti. Koncentracija serotonina sniZena je u dorzalnim i medijalnim rafe jezgrama,
Sto vjerojatno mijenja funkcije amigdale i hipokampusa (4).

Razina plazmatskoga neuropeptida Y takoder je snizena (9). U studijama na ljudima povecana
razina neuropeptida Y pozitivno je korelirala sa snizenom anksioznoS¢u i reaktivnoscu
amigdale (8).

PTSP povezan je i s promjenama u neurofiziologiji i anatomiji mozga. Veli¢ina je
hipokampusa smanjena, a amigdala koja kontrolira emocije i modulira odgovor na strah
prekomjerno je aktivna. Medijalni je prefrontalni korteks koji ima inhibitornu ulogu nad
emocionalnom reaktivnosti amigdale smanjen i slabijega odgovora u pacijenata s PTSP-om (4).
Osim toga, u osoba s PTSP-om pokazana je smanjena aktivnost frontalnoga reznja, prednjega
cingulatnog 1 talami¢kog podrucja, $to ukazuje na ucinke bolesti na izvrSnu funkciju, paznju,

kognitivnu, afektivnu 1 somatosenzornu integraciju (10).



Kod oboljelih od PTSP-a utvrdena je i povecana razina upalnih markera kao $to su
interleukin 6, interleukin 1 beta i interferon gama. Takoder, pacijenti koji nisu lije¢eni imali su
vece razine ¢imbenika nekroze tumora alfa (engl. Tumor Necrosis Factor Alpha, TNF-a) (11).
Poznato je da u sklopu reakcije na akutni stres dolazi do snizenja razine testosterona u plazmi,
medutim, istrazivanja o povezanosti serumske razine testosterona i PTSP-a daju razliCite
rezultate (12). Istrazivanje provedeno na ratnim veteranima koji boluju od PTSP-a,
podijeljenima u tri skupine, od kojih prvu skupinu ¢ine veterani koji boluju samo od PTSP-a,
drugu skupinu veterani koji pate i od ovisnosti o alkoholu, a tre¢u skupinu veterani koji pate i
od depresije, pokazalo je da veterani koji boluju samo od PTSP-a imaju vise razine testosterona.
Medutim, nisu pronadene statisticki znacajne razlike u serumskim razinama testosterona kod
osoba oboljelih od PTSP-a i zdravih osoba (13).

Takoder, dokazi upucuju na to da osobe s PTSP-om imaju nizZe razine testosterona u

cerebrospinalnome likvoru u odnosu na zdrave (14).

1.1.4. Klinicka slika i dijagnosticki kriteriji

Prema petomu izdanju Dijagnosti¢koga i statistickoga priru¢nika za dusevne poremecaje
(engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5), simptomi PTSP-a
mogu se razvrstati u etiri skupine: ponavljajuc¢e misli vezane za traumatski dogadaj (simptomi
intruzije), negativne promjene u spoznajama i raspolozenju, izbjegavanje podrazaja povezanih
s traumom te pojacana pobudenost 1 reaktivnost (1). Da bi se zadovoljili kriteriji za dijagnozu
PTSP-a, potrebno je imati najmanje jedan simptom intruzije i negativnih promjena u
spoznajama i raspoloZenju i najmanje dva simptoma izbjegavanja i poja¢ane pobudenosti, koji
traju minimalno mjesec dana i1 uzrokuju poteskoc¢e u funkcioniranju osobe (1). Detaljni
dijagnosticki kriteriji PTSP-a prema DSM-5 prikazani su u Tablici 1 (15).

Prema klinickoj slici, razlikuju se dva podtipa PTSP-a: disocijativni i odgodeni. Kod
disocijativnog podtipa prevladavaju simptomi depersonalizacije i derealizacije. U slucaju
odgodenoga podtipa, od traumatskoga dogadaja do zadovoljavanja dijagnostickih kriterija za
PTSP prode najmanje Sest mjeseci, s tim da se pojedini simptomi mogu javiti i ranije (15).

Osobe koje pate od PTSP-a imaju i povecanu ucestalost komorbidnih psihijatrijskih
poremecaja, od kojih su najces¢i depresija, poremecaji ovisnosti i anksiozni poremecaji (16).
Takoder, istrazivanja pokazuju da veterani oboljeli od PTSP-a imaju i povecanu ucestalost

kardiovaskularnih, metaboli¢kih, muskuloskeletnih, pluénih i dermatoloskih bolesti (17).



Tablica 1: Dijagnosticki kriteriji za PTSP prema DSM-5

Kriterij A: izloZenost smrti, izloZenost prijetnji smrcu, teSka tjelesna

ozljeda ili seksualno zlostavljanje

1. izravna izlozenost traumatskomu dogadaju
2. svjedocenje traumatskomu dogadaju koji se dogodio drugima
3. saznanje da se traumatski dogadaj dogodio ¢lanu obitel;ji ili bliskomu
prijatelju (u slucajevima smrti ili prijetnje smréu bliske osobe, dogadaj
mora biti nasilan ili nesretan slucaj)

4. iskustvo opetovane ili ekstremne izloZenosti pojedinostima traumatskoga

dogadaja (npr. djelatnici hitne sluzbe, policijski sluzbenici); ne odnosi se na
izlozenost putem elektronickih medija, televizije, filmova ili slika, osim ako je

izloZenost vezana za posao

Kfriterij B: prisutnost simptoma intruzije koji su se pojavili nakon

traumatskoga dogadaja

1. ponavljajuca, nevoljna, intruzivna sjec¢anja (djeca starija od Sest
godina mogu izraziti simptome kroz ponavljajuéu igru)
2. ponavljajuce traumatske no¢ne more (kod djece se mogu javiti
no¢ne more bez prepoznatljivoga sadrzaja)
3. disocijativne reakcije (engl. Flashbacks) u kojima se osoba osjeca ili
ponasa kao da se traumatski dogadaj ponovno odvija
4. intenzivan 1li dugotrajan psiholoski stres pri izlozenosti unutarnjima
ili vanjskima podsjetnicima na traumatski dogadaj
5. zabiljeZene fizioloSke reakcije na unutarnje ili vanjske podsjetnike na

traumatski dogadaj

Kriterij C: izbjegavanje podraZaja povezanih s traumatskim dogadajem

1. izbjegavanje misli, sjecanja i osjecaja vezanih za traumu
2. izbjegavanje vanjskih podsjetnika na traumu (ljudi, mjesta, razgovora,

aktivnosti, situacija)

Kriterij D: negativne promjene u spoznaje i raspoloZenja koje poc€inju ili

se pogorsavaju nakon traumatskoga dogadaja




1. nemoguénost dosje¢anja vaznoga aspekta traumatskoga dogadaja
(iskljucena trauma glave, utjecaj alkohola i opojnih droga)

2. uporna i preuvelicana negativna uvjerenja ili ocekivanja o sebi,
drugima ili svijetu (npr. ,,ja sam los*, ,,nikome ne mogu vjerovati)
3. iskrivljene spoznaje o uzroku ili posljedicama traumatskoga
dogadaja koje navode pojedinca da krivi sebe ili druge
4. trajno negativno emocionalno stanje (strah, ljutnja, krivnja, sram)
5. smanjeno zanimanje za sudjelovanje u aktivnostima
6. osjecaj otudenja od drugih

7. trajna nemoguénost dozivljavanja pozitivnih emocija

Kriterij E: s traumom povezane promjene u pobudenosti i
reaktivnosti, koje su pocele ili se pogorsale nakon traumatskoga

dogadaja

1. razdraZzljivo ponasanje i ispadi bijesa, obi¢no izrazeni kao fizicka ili
verbalna agresija
2. nesmotreno ili auto-destruktivno ponaSanje
3. hipervigilitet
4. pretjerana reakcija zaprepasStenja
5. problemi s koncentracijom

6. poremecaji sna (oteZano usnivanje ili odrzavanje sna)

Kriterij F: trajanje je prethodno navedenih smetnji mjesec dana ili

vise

Kriterij G: poremecaj negativno utjece na drustveno i

profesionalno funkcioniranje pojedinca

Kriterij H: smetnje nisu povezane s uzimanjem lijekova, sredstava

ovisnosti, alkohola ili s nekom drugom bolesti

Preuzeto i prilagodeno prema: Center for Substance Abuse Treatment (US). Trauma-Informed Care in
Behavioral Health Services [Internet]. Rockville (MD): Substance Abuse and Mental Health Services
Administration (US); 2014 [citirano 19. svibnja 2023.]. Dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK207191/box/partl ch3.box16/



1.1.5. Lijecenje

U lijecenju posttraumatskoga stresnoga poremecaja najcesce je potrebna kombinacija
psihoterapije 1 farmakoterapije. Od trenutnih modaliteta lijeCenja istaknuti su kognitivno
bihevioralna terapija i terapija inhibitorima ponovne pohrane serotonina (engl. Selective
Serotonine Reuptake Inhibitors, SSRI) (7).

Randomizirane kontrolirane studije pokazale su da su SSSRI uc¢inkoviti u lijeCenju svih
triju skupina simptoma PTSP-a (ponovno prozivljavanje, izbjegavanje, pretjerana pobudenost),
kao i simptoma povezanih s PTSP-om kao §to su impulzivnost, depresivno raspolozenje,
suicidalne misli, opsesivne misli 1 ovisnosti (7).

Inhibitori monoaminooksidaze (engl. Monoamine oxidase inhibitors, MAQOI) iznimno
su ucinkoviti u ublaZzavanju simptoma ponovnoga prozivljavanja i poremecaja spavanja,
medutim, ne djeluju na simptome izbjegavanja i pojacane pobudenosti. Takoder, ograni¢eno je
provodenje randomiziranih kontroliranih studija zbog potencijalnih nuspojava, posebice kod
osoba s poremecajima ovisnosti (7).

Triciklicki antidepresivi kao §to su imipramin i amitriptilin pokazali su se u€inkovitima
za ublazavanje simptoma ponovnoga prozivljavanja traumatskoga dogadaja (7).

Antiadrenergicki lijekovi (npr. klonidin, propranolol) slicno MAOI ublazavaju
simptome ponovnoga prozivljavanja traumatskoga dogadaja i simptome pretjerane pobudenosti
(7).

Dugoro¢ni rizici primjene benzodiazepina mogu nadvladati njihove kratkotrajne
benefite u vidu anksiolitickoga uc¢inka. Kratko poluvrijeme eliminacije nekih benzodiazepina
moZe potaknuti razvoj tolerancije i ovisnosti. Cesto predstavljaju i prepreku u provodenju
kognitivno-bihevioralne terapije (7).

Glavni je cilj kognitivno-bihevioralne terapije reducirati nelagodu i1 poboljsati kvalitetu
zivota. Navedena terapija koristi kombinaciju kognitivnih 1 bihevioralnih tehnika kako bi
pacijentu omogucila identifikaciju 1 modifikaciju iskrivljenih uvjerenja povezanih sa PTSP-om
(18).

Terapija izlaganjem podrazumijeva ponovno izlaganje pacijenta senzornim podraZajima
vezanima za traumatski dogadaj. To moze biti u obliku mentalnih slika, fotografija, igranja
uloga ili izazivanja fizioloSkih reakcija putem interoceptivnih vjezbi. Trajanje izlaganja varira
od nekoliko sekundi do 90 minuta (7).

Kognitivna terapija usmjerena je na misli i vjerovanja vezana za traumu. Pacijenta se

potice da identificira pretpostavke 1 automatska uvjerenja vezana za traumatski dogadaj (npr.



,»he mogu ovo podnijeti®, ,,PTSP mi je uniStio zivot*) te da ih nauci osporiti generiranjem
alternativnih hipoteza i testom realnosti. Ostale kognitivne vjestine ukljucuju kognitivno
restrukturiranje i tehnike relaksacije (7).

EMDR (engl. Eye Movement Desensitization and Reprocessing) tehnika je koju je
slucajno otkrio Francine Shapiro, primjetivsi da mu je fokusiranje pogleda na pokrete liS¢a na
vjetru donijelo odmak od negativnih misli (7). Ta se terapija bazira na fokusiranju na traumatska
sjecanja dok se istovremeno rade pokreti o¢ima (pracenje pokreta terapeutovih prstiju), Sto

rezultira smanjenjem intenziteta traumatskih sjecanja (19).

1.2. Sarkopenija

1.2.1. Definicija

Sarkopenija je progresivni i generalizirani gubitak skeletne miSi¢ne mase i miSi¢ne
snage, Sto povecava vjerojatnost nepovoljnih zdravstvenih ishoda, kao $to su prijelomi,
invaliditet, povecan morbiditet i mortalitet (20). Naziv potjeCe od grckih rije¢i cdp& Sto u
prijevodu znaci ,,meso®, 1 mevia, $to znaci ,,nedostatak ili ,,siromastvo® (21).

Pojam sarkopenija isprva je koriSten za oznaCavanje smanjenja misiéne mase koje je
povezano sa starenjem, medutim, sada u prepoznate uzroke sarkopenije spadaju i kroni¢ne

bolesti, neaktivan nacin Zivota, nepokretnost 1 malnutricija (22).

1.2.2. Klasifikacija sarkopenije

Prema uzroku, sarkopenija se moze podijeliti na primarnu i sekundarnu. Kod primarne
sarkopenije uzrok je povezan sa starenjem, dok je sekundarna sarkopenija posljedica drugih
stanja ili bolesti. Sekundarna sarkopenija mozZe nastati zbog smanjene fizicke aktivnosti,
sjedilackoga nacina zivota, dugotrajne imobilizacije, raznih endokrinih, upalnih 1 malignih
bolesti te nedostatka nutrijenata zbog smanjenoga unosa, malapsorpcije ili gastrointestinalnih

bolesti (Tablica 2) (23).



Tablica 2: Podjela sarkopenije prema uzroku

Primarna sarkopenija uzrok je starenje

Sekundarna sarkopenija

A) povezana s aktivnosti dugotrajno lezanje, sjedilacki nac¢in zivota

B) povezana s bolesti upalne bolesti, maligne bolesti, edokrine
bolesti, zatajenje organa

C) povezana s prehranom nedovoljan unos nutrijenata, malapsorpcija,

gastrointestinalni poremecaji

Preuzeto i prilagodeno prema: Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T,
Landi F, i sur. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing. 2010,39:412-23.

Europska radna grupa za sarkopeniju u starijih osoba (engl. European Working Group
on Sarcopenia in Older People, EGWSOP) predlaze podjelu sarkopenije prema tezini klinicke
slike na ,,presarkopeniju®, ,,sarkopeniju® 1 ,,teSku sarkopeniju‘. Presarkopeniju karakterizira
smanjena misi¢na masa koja nema utjecaja na misi¢nu snagu ili fizicku izvedbu. Taj se stadij
moze identificirati samo tehnikama koje mjere miSi¢nu masu i procjenjuju je u odnosu na opcu
populaciju. Sarkopeniju karakterizira smanjena misi¢na masa uz smanjenu misiénu snagu ili
pogorsanu fizicku izvedbu, dok tesku sarkopeniju obiljezava prisutnost svih triju kriterija

(smanjena miSi¢na masa, snaga i pogorSana fizicka izvedba) (Tablica 3) (23).

Tablica 3: Podjela sarkopenije prema teZini klinicke slike

miSi¢na masa miSiéna snaga fizi¢ka izvedba
presarkopenija !
sarkopenija l l i !
teSka sarkopenija l l !

Preuzeto i1 prilagodeno prema: Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T,
Landi F, i sur. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing. 2010;39:412-23.



1.2.3. Epidemiologija

Prevalencija sarkopenije varira od 5 % do 50 % ovisno o spolu, dobi, promatranoj
populaciji, dijagnostickim kriterijima i odabiru dijagnostickih metoda. Srednja je dob pojave
sarkopenije 70.5 za musSkarce i 71.6 za zene (24).

Sustavni pregled literature i metaanaliza s podatcima iz 35 znanstvenih radova koja je ukljucila
58 404 osoba, procijenila je ucestalost sarkopenije na 10 % kod Zena 1 muskaraca starijih od 60
godina (25).

Metaanaliza koja je ukljucila 34 955 sudionika procijenila je prevalenciju sarkopenije medu
Sticenicima domova za starije osobe na 51 % kod zena, i 31 % kod muskaraca, a kod
hospitaliziranih pacijenata prevalencija sarkopenije bila je 23 % kod muSkaraca te 24 % kod

zena (26).

1.2.4. Patofiziologija

Etiopatogeneza je sarkopenije multifaktorijalna i ukljucuje neuroloske c¢imbenike
povezane s gubitkom motoneurona, endokrine alteracije, gubitak miSi¢nih motornih jedinica,
promjene u prehrani i zZivotnom stilu povezane sa sjedilackim nac¢inom Zivota, smanjen broj i
funkciju satelitnih stanica u miSi¢ima, povecanu razinu proupalnih citokina i disfunkciju
mitohondrija (27,28).

Gubitak miSiéne mase i snage rezultat je progresivne atrofije (smanjenja popre¢nog
presjeka miofibrile), smanjenja broja misi¢nih vlakana i smanjenja kvalitete miSi¢noga tkiva
koje postaje infiltrirano masnim 1 vezivnim tkivom. Neke od tih promjena pripisuju se i
oksidativnom stresu, te se smatra da su rezultat nakupljanja unutarstani¢nih oStecenja
uzrokovanih slobodnim radikalima. Oksidativni stres tijekom vremena dovodi do mutacije
mitohondrijske DNA, §to rezultira disfunkcijom mitohondrija (29).

Ulogu u nastanku sarkopenije imaju 1 hormonske promjene koje nastupaju s godinama,
a ukljucuju pad u serumskoj koncentraciji testosterona, hormona rasta, tiroidnih hormona i
inzulinu sli¢nog ¢imbenika rasta-1 (engl. Insulin Like Growth Factor-1, IGF-1), §to zajedno s
kataboli¢nim djelovanjem tumorskog faktora nekroze alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha,
TNF-a) 1 interleukina-6 dovodi do smanjenja misi¢ne mase i1 snage (29).

Satelitne stanice zrele su mati¢ne stanice skeletnih miSi¢a, smjesStene izmedu sarkoleme

1 bazalne lamine koje su vazne za odrzavanje misi¢éne mase. U slu€aju ozljede miSi¢a, one se
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aktiviraju, proliferiraju kako bi proSirile populaciju mioblasta, migriraju na mjesto ozljede,
diferenciraju se u miocite i tvore nova misi¢na vlakna (30).

Kod sarkopenije je smanjen broj i aktivacija satelitnih stanica, posebice povezanih s tip
ITA vlaknima, $to dovodi do redukcije regenerativnoga kapaciteta miSi¢nih vlakana. Takoder,
razina miostatina, negativnoga regulatora misi¢ne mase, s godinama raste, $to moze voditi do
atrofije (31).

Starenje je povezano sa znacajnim porastom serumskih razina upalnih markera (32). To
stanje karakterizirano je kao kroni¢na, sistemska upala niskoga stupnja, u odsustvu infekcije,
koja dovodi do degeneracije tkiva te ima znacajnu ulogu u patogenezi sarkopenije. Pretpostavlja
se da je upala posljedica smanjenoga imunoloskog odgovora, kao i cjelozivotne izlozenosti
antigenima, S$to dovodi do proizvodnje reaktivnih kisikovih radikala i otpustanja proupalnih
citokina koji oStecuju tkivo (33). Ovaj proces ukljuuje smanjenje broja T 1 B limfocita, te

porast NK stanica, za $to su uglavnom zasluzni TNF-a, IL-6, IL-1 1 CRP (34).

1.2.5. Povezanost testosterona i sarkopenije

Preko 95 % testosterona kod muskaraca luci se iz Leydigovih stanica u testisima kao
odgovor na stimulaciju luteiniziraju¢ega hormona (LH) iz hipofize (35). Testosteron je u plazmi
ve¢im dijelom vezan za SHGB (engl. sex hormone binding globulin) i albumin, te ga je samo 1
—2 % slobodno (36). Slobodni testosteron veZe se za androgene receptore u citoplazmi i prelazi
u dihidrotestosteron (DHT) putem Sa-reduktaze. Testosteron i DHT tvore dimer vezu¢i se za
isti androgeni receptor, te se u tom obliku vezu za specificna mjesta na DNA ostvarujuci
androgene ucinke (37).

Veliki broj androgenih receptora prisutan je u skeletnim miSi¢ima; na taj nacin
testosteron ima vaznu ulogu u odrzavanju miSi¢ne mase 1 snage (38). Nakon navrSenih 30
godina koncentracija testosterona pada za oko 1 % godi$nje, a 30 do 40 % muskaraca starijih
od 70 godina ima niske serumske koncentracije testosterona (39). Studije pokazuju znacajnu
povezanost izmedu misi¢ne mase i slobodnoga serumskog testosterona i IGF-1 (40). Primjena
testosterona u niskim dozama dovodi do povecanja veli¢ine miSi¢nih vlakana tip 1, dok iste
promjene u vlaknima tip 2 nastaju pri visokim dozama testosterona. Porast u veliini vlakana
uzrokovan je pojaCanom sintezom proteina, koja se odvija zahvaljuju¢i ponovnom
iskoriStavanju unutarstani¢nih aminokiselina koje je potaknuto testosteronom. Studije takoder

pokazuju da testosteron potice mitoti¢ku aktivnost u kuturi mioblasta, aktivira receptor povezan
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s G-proteinom 1 povecava koncentraciju iona kalcija u mioblastima, Sto rezultira stanicnim
rastom (41). Dokazi upucéuju na to da testosteron utjece na hipertrofiju misiéa tako Sto povecava
ekspresiju IGF-1, ovisnu o ERK (engl. extracellular signal-regulated kinases) i mTOR (engl.

mammalian target of rapamycin) signalnim putevima (41).

1.2.6. Dijagnoza

Kada pacijent pokaze simptome ili znakove sarkopenije, kao $to su padovi, slabost,
usporen hod i otezano ustajanje sa stolice, preporuca se daljnje testiranje (42). Europska radna
grupa za sarkopeniju u starijih osoba preporuca koriStenje SARC-F (engl. Strength, assistance

with walking, rising from a chair, climbing stairs, and falls) upitnika kao probirnoga testa za

procjenu rizika za sarkopenije (43). SARC-F upitnik sastoji se od pet pitanja u vezi s

podizanjem 1 noSenjem tereta, poteSko¢ama pri hodanju, ustajanju sa stolca, penjanju uz

stepenice, kao 1 u vezi s ucestalo§¢u padova. Svaki se odgovor boduje od nula do maksimalno

dva boda, tako da zbroj bodova na upitniku moze biti od nula do maksimalnih deset. Smatra se

da rizik za sarkopeniju postoji kada je zbroj bodova veci od Cetiri (Tablica 4) (43).

Tablica 4: SARC-F upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju

ZNACAJKA PITANJE BODOVANIJE
Snaga Ima li bolesnik poteSkoca | Nema =0
s podizanjem i noSenjem | Ponekad = 1
4,5 kg? Cesto ili uvijek =2
Pomo¢ Ima 1i bolesnik poteskoca | Nema =0
pri hodanju pri hodanju po sobi? Ponekad = 1
Cesto ili uvijek =2
Ustajanje sa stolca Ima 1i bolesnik poteskoca | Nema =0
prilikom premjeStanja sa | Ponekad =1
stolca na krevet? Cesto ili uvijek =2
Penjanje Ima li bolesnik poteskoca | Nema =0
po stepenicama pri penjanju uz deset | Ponekad = 1
stepenica? Cesto ili uvijek =2
Padovi Koliko puta je bolesnik | Niti jednom =1
pao u posljednjih godinu | 1 —3 pada =2
dana? 4 ili viSe padova = 2
Ukupno bodova:

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Malmstrom TK, Miller DK, Simonsick EM, Ferrucci L, Morley
JE. SARC-F: a symptom score to predict persons with sarcopenia at risk for poor functional

outcomes. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2016,7:28-36.
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Parametri su koji se promatraju u dijagnozi sarkopenije: miSi¢na masa, miSi¢na snaga i
fizicka izvedba. Detaljni dijagnosticki kriteriji za sarkopeniju prema EWGSOP?2 prikazani su u
Tablici 5 (23).

Za procjenu misSicne mase u klinickoj praksi upotrebljava se dvoenergetska
apsorpciometrija X zraka (engl. dual energy x-ray absorptiometry, DXA), analiza
bioelektricnom impedancom (engl. Bioelectrical Impedance Analysis, BIA) i antropometrija,
dok se u svrhu istrazivanja koriste jo§ kompjutorizirana tomografija i magnetna rezonancija.
Granicne vrijednosti za nisku miSi¢nu masu razlikuju se s obzirom na metodu mjerenja. Pri
koristenju BIA metode, niska miSi¢na masa definirana je kao indeks skeletne misi¢ne mase
(engl. Skeletal Muscle Mass Index, SMI) manji od 8.87 kg/m? za muskarce i manji od 6.42
kg/m? za zene. SMI izrazava se kao SMM (engl. Skeletal Muscle Mass)/visina®. Pri mjerenju
DXA metodom, niska miSi¢na masa definirana je kao SMI manji od 7.26 kg/m? za muSkarce i
manji od 5.5 kg/m? za zene. U tom se slucaju SMI racuna kao ASM (engl. Appendicular Skeletal
Muscle Mass)/visina? (23).

Tablica S: Dijagnosticki kriteriji za sarkopeniju prema EGWSOP2

Test Muskarci Zene

Niska miSi¢na snaga

Snaga stiska Sake <30 kg >20 kg
Test ustajanja sa stolca > 15 sekundi > 15 sekundi
za pet ustajanja za pet ustajanja

Niska miSi¢na masa

SMI* (BIAY) < 8.87 kg/m? < 6.42 kg/m?

SMI (DXA®) <7.26 kg/m? < 5.5 kg/m?

Losa fiziéka izvedba

Brzina hoda <0.8m/s
SPPB¢ < 8 bodova
Test-ustani i kreni >20s
Hodanje 400 m > 6 min

dindeks skeletne miSi¢éne mase od engl. Skeletal Muscle Mass Indeks

Panaliza bioelektriéne impedancije od engl. Bioelectrical Impedance Analysis
“Dvoenergetska apsorpciometrija X-zraka od engl. Dual-Energy X-ray Absorptiometry
dset testova tjelesne sposobnosti od engl. Short Physical Performance Battery
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Preuzeto i prilagodeno prema: Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T,
Landi F, i sur. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing. 2010,39:412-23.

Antropometrijska mjerenja ukljucuju opseg nadlaktice, mjerenje koZnoga nabora nadlaktice i
opseg potkoljenice. Promjene u odlaganju masnoga tkiva i u elasti¢nosti koze koje nastupaju sa
starenjem ¢ine ova mjerenja sklonima pogrjeSkama pa se ne preporucuju u rutinskoj dijagnostici
sarkopenije (44).

Za procjenu miSi¢ne snage u klini¢koj praksi rabi se mjerenje snage stiska Sake. Snaga
stiska Sake korelira sa snagom misSi¢a donjih ekstremiteta i povrSinom poprecnog presjeka
potkoljeni¢nih misSi¢a. Slaba snaga stiska Sake klinic¢ki je marker slabe pokretljivosti i bolji
prediktor klinickih ishoda od niske miSi¢ne mase (44). Za procjenu miSi¢ne snage donjih
ekstremiteta najeSce se koristi test ustajanja sa stolca. Tim se testom mjeri duljina vremena
potrebnoga da pacijent pet puta ustane sa stolca bez koristenja ruku (23).

Za procjenu fizicke izvedbe dostupno je nekoliko testova, koji ukljucuju SPPB (engl.
Short Physical Performance Battery) test, procjenu brzine hoda, test — ustani i kreni.

Potvrda dijagnoze sarkopenije zahtjeva prisutnost niske misi¢ne mase 1 niske misi¢ne snage ili

lose fizicke izvedbe (23).

1.2.7. Lijecenje

Lijecenje sarkopenije ukljucuje nefarmakoloske i farmakoloSke mjere. U prvom se redu
provodi tjelovjezbom i prilagodenom prehranom. Farmakolosko lijecenje ukljucuje se kada
prethodno navedene mjere nisu ucinkovite (31).

Najproucavanija metoda terapije tjelovjezbom progresivni je trening snage, gdje
pacijenti vjeZzbaju uz sve vece opterecenje. Vjezbe snage skracuju trajanje hospitalizacije 1
povecavaju povrSinu poprecnoga presjeka misica, kao i1 snagu stiska Sake kod starije populacije
(45). Studija provedena na Sti¢enicima doma za starije pokazala je da je kod skupine kod koje
je proveden trening snage u dvanaest tjedana uoceno povecanje snage stiska ruke i povecan broj
bodova na ,,self-care* upitniku. Medutim, statisticki znac¢ajne razlike u postotku tjelesne masti
1 skeletne miSi¢ne mase nije bilo (46).

Aerobne vjezbe poticu proizvodnju adenozin trifosfata (ATP) u mitohondrijima,
aktiviraju mitohondrijsku biogenezu i obnovu mitohondrijskoga metabolizma, a kako su te

molekularne promjene karakteristicne za sarkopeniju, aerobne vjezbe imaju protektivno

14



djelovanje. Takoder, smanjuju ekspresiju katabolickih gena i poticu sintezu proteina u
skeletnim miSi¢ima. Osim toga, razne studije pokazale su da aerobne vjezbe kontroliraju
ekspresiju miostatina u glasnickoj RNA (47).

S godinama dolazi do znacajnoga pada u unosu nutrijenata, a razlozi su smanjenje
apetita, gubitak oStrine okusa i mirisa, promjene u lu¢enju hormona koji utjecu na tek, usporen
motilitet crijeva i poteskoce u Zvakanja i gutanju (47, 48). Smanjen unos hrane u starijoj dobi
dovodi do gubitka na tezini, Sto rezultira snizenjem misiéne mase, snage i fizicke funkcije, te
se zato sarkopenija Cesto javlja uz malnutriciju. lako je ucinkovitost prehrane koja nije
kombinirana s tjelovjezbom nejasna, neki dokazi upucuju na korisnost odredenih prehrambenih
obrazaca, kao $to su adekvatan unos proteina, vitamina D, antioksidansa i dugolancanih
polinezasi¢enih masnih kiselina (49). Unos proteina i trening snage dva su najpotentnija
anabolicka faktora koji potiéu sintezu proteina u skeletnim misi¢ima (50). Cini se da su starije
osobe manje osjetljive na ove vanjske poticajne ¢imbenike sinteze proteina u misi¢ima, te se ta
pojava naziva i ,,anabolicka rezistencija“. Ova pojava dovodi do toga da je razgradnja proteina
u miSi¢ima konstantno veca od njihove sinteze, $to rezultira smanjenjem misi¢ne mase (51). Iz
navedenih je razloga kod osoba sa sarkopenijom preporuc¢ena dnevna doza proteina 1 — 1.2 g/kg
umjesto uobicajenih 0.8 g/kg (49).

Za pojacanu sintezu proteina u misi¢ima nakon obroka bogatoga proteinima zasluzna je
povecana intracelularna koncentracija esencijalnih aminokiselina, posebice leucina. On se
ponasa kao okida¢ za pokretanje intracelularne anabolicke kaskade koja rezultira sintezom
proteina u miSi¢ima, pa je preporuka da svaki obrok sadrzi bar pet grama leucina. Vrijeme
uzimanja proteinskoga obroka takoder ima vaznu ulogu u sintezi proteina. Buduéi da svaki
obrok odrzava sintezu od dva do Cetiri sata, preporuka je uzimati ucestale, ravnomjerno
rasporedene obroke kako bi se osigurao maksimalan anabolizam tijekom vecega dijela dana
putem postprandijalnog porasta u sintezi proteina u misi¢ima (51).

Gubitak miSi¢ne mase 1 nedostatak vitamina D cesto se javljaju zajedno. Mehanizmi
kojima vitamin D utjeCe na miSi¢nu snagu i1 funkciju vjerojatno su vezani za receptore vitamina
D, ¢iji broj u miSiénim vlaknima s godinama opada, na $to se moZe utjecati utjecati nadoknadom
vitamina D. Ipak, eksperimentalna istraZivanja o njegovu utjecaju na misiénu snagu i fizicku
izvedbu pokazuju razliite rezultate. Budu¢i da je prevalencija manjka vitamina D u starijoj
dobi visoka, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnio njegov utjecaj na razvoj
sarkopenije (49).

Farmakoterapija je korisna kod starijih osoba kojima tjelovjezba i prehrana nisu

ucinkovite metode za tretiranje sarkopenije. Hormon rasta dovodi do porasta miSi¢ne mase, ali
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ne utjece na rezultate funkcionalnih testova, pa je njegova primjena od upitne vrijednosti.
Primjena testosterona dovodi do povecanja miSi¢ne mase i snage, ali je potrebna individualna
procjena zbog rizika od nuspojava. Posebno su zanimljivi selektivni modulatori androgenih
receptora (SARM) za koje se ocekuje da bi u buducnosti mogli pozitivno utjecati na miSi¢nu

masu i snagu (47).

1.3. Povezanost psihijatrijskih poremecaja i sarkopenije

Sve je viSe istrazivanja koja pokazuju povezanost izmedu psihijatrijskih poremecaja i
sarkopenije, pa je tako dokazana povezanost izmedu sarkopenije i depresije, mani¢no
depresivnih poremecaja, shizofrenije i bolesti ovisnosti.

Pokazalo se da je prevalencija depresije veca kod osoba koje pate od sarkopenije, u
odnosu na opcu populaciju (52). Ova dva poremecaja dijele nekoliko zajednickih rizi¢nih
¢imbenika, a to su: manjak tjelovjezbe, povecana razina proupalnih ¢imbenika i hormonske
promjene hipotalamicko-hipofizno-adrenalne osi (53).

Nadalje, pokazalo se da je u osoba s mani¢no-depresivnim poremecajima veca
incidencija sarkopenije 1 da su pacijenti sa sarkopenijom imali veci broj psihoti¢nih epizoda u
godini od bolesnika koji nisu imali sarkopeniju (54).

Osobe koje boluju od shizofrenije takoder imaju ve¢i rizik od razvoja misiéne slabosti i
sarkopenije. Vjerojatno je razlog sjedilacki nacin Zivota koji je Cesto rezultat terapije
antipsihoticima, izrazito niska tjelesna aktivnost i nezdrava prehrana (55).

Sarkopenija se moZe povezati i s bolestima ovisnosti, prvenstveno s ovisno$¢u o
alkoholu. Iako alkohol nije potvrden kao rizi¢ni ¢imbenik za sarkopeniju, mnoga istraZivanja
dovode u vezu pijenje velikih koli¢ina alkohola sa snizenom miSiénom masom 1 snagom
(56,57). Poznato je da pretjerana konzumacija alkohola moze dovesti do razvoja alkoholne
miopatije koja je karakterizirana atrofijom tip II miSiénih vlakana, §to moZe rezultirati

smanjenjem ukupne miSiéne mase za do 30 % (58).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj je istrazivanja bio procijeniti rizik za sarkopeniju u osoba oboljelih od PTSP-a i
ispitati povezanost rizika za sarkopeniju sa sociodemografskim osobinama, antropometrijskim
obiljezjima i1 znaCajkama bolesti. Dodatni je cilj bio procijeniti u¢estalost simptoma manjka
testosterona u osoba oboljelih od PTSP-a 1 ispitati povezanost rizika za sarkopeniju sa

simptomima manjka testosterona.

Hipoteze istrazivanja su:

1. Znacajno veci broj pacijenata oboljelih od PTSP-a ima povecan rizik za sarkopeniju.

2. Rizik sarkopeniju bit ¢e u negativnoj korelaciji s postotkom misi¢ne mase.

3. Rizik za sarkopeniju bit ¢e u pozitivnoj korelaciji s indeksom tjelesne mase i postotkom
masnoga tkiva.

4. Rizik za sarkopeniju bit ¢e povezan sa socioekonomskim statusom, stupnjem

obrazovanja, puSenjem 1 konzumacijom alkoholnih pica.

Vrijednosti C-reaktivnog proteina bit ¢e u pozitivnoj korelaciji s rizikom za sarkopeniju.

Najveci postotak ispitanika s PTSP-om ima izrazene simptome manjka testosterona.

Rizik za sarkopeniju ¢e biti povezan sa simptomima manjka testosterona.

*® 2o oW

Simptomi manjka testosterona bit ¢e u pozitivnoj korelaciji s viemenom provedenim u

ratu 1 trajanjem bolesti.

18



3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je na 60 ispitanika u razdoblju od sije¢nja do
lipnja 2023. godine. Svi su ispitanici obavijesteni o svrsi istrazivanja i postupcima koji ¢e se
provesti te su svi potpisali informirani pristanak prije ukljucenja u istrazivanje.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Splitu te je
provedeno u skladu s vaze¢im smjernicama Deklaracije iz Helsinkija (Klasa: 500-03/22-

01/203, Ur. Broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-22-03).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 60 veterana Domovinskoga rata s dijagnozom PTSP-a koji
se lijeCe u Centru za psihotraumu Klinike za psihijatriju Klinickoga bolni¢kog centra u Splitu.
Svi su ispitanici muskarci, starosti od 46 do 70 godina. Ispitanici su u istraZivanju sudjelovali

za vrijeme redovnih pregleda.

3.3. Postupci i metode

Od ispitanika su prikupljeni osobni podaci, ukljucujuéi podatke o Zivotnim navikama,
socioekonomskome statusu, obrazovanju, trajanju bolesti 1 duljini vremenskoga razdoblja
provedenoga u ratu.

Za potrebe ovoga istrazivanja koristeni su SARC-F (engl. Strength, assistance with walking,
rising from a chair, climbing stairs, and falls) upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju 1 AMS
(engl. Aging males' symptom) upitnik za procjenu simptoma povezanih s manjkom testosterona.
SARC-F upitnik sastoji se od pet pitanja koja se odnose na snagu, hodanje, ustajanje sa stolice,
penjanje uz stube i padove. Svaki odgovor boduje se s nula do dva boda; zbroj bodova ¢etiri ili
vise prediktivan je za sarkopeniju (43).

AMS upitnik sastoji se od sedamnaest stavki od kojih se svaka boduje jednim do pet bodova.
Minimalan je zbroj bodova sedamnaest, a maksimalan 85. Zbroj bodova od 27 do 36 upucuje
na blage simptome povezane s manjkom testosterona, zbroj bodova od 37 do 49 ukazuje na
umjerene simptome vezane za manjak testosterona, a zbroj bodova 50 1 vise ukazuje na teske

simptome manjka testosterona (59).
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Provedeno je uzorkovanje krvi za laboratorijsku analizu. Uzorci periferne krvi obradeni su isti
dan prema standardnim laboratorijskim procedurama od strane iskusnoga biokemicara.

Ispitanicima je izmjeren sastav tijela pomocu analizatora parametara sastava tijela koji radi na
temelju bioelektricne impedancije (engl. Body compossition analyzer; TANITA model SC-
240MA). Tjelesna masa mjerena je pomoc¢u Tanita DC-360S (Tanita, Tokyo, Japan), a visina

pomocu visinomjera (Seca, Birmingham, UK).

3.4. Statisticka analiza

Za statisti¢ku analizu koristen je program MedCalc, v22.007. Normalnost distribucije
usporedivana je Shapiro-Wilkovim testom. Kvantitativne varijable s normalnom raspodjelom
prikazali smo kao srednju vrijednost + standarna devijacija (SD), a ostale kao medijan i
interkvartilni raspon. Kategorijske varijable prikazane su cijelim brojevima i postotcima. Za
testiranje razlike izmedu skupina ispitanika za kategorijske 1 ordinalne varijable koristen je x2-
test, dok su za analizu numerickih varijabli koriSteni Studentov t-test, Mann-Whitneyjev U test
i Kruskal-Wallis test, ovisno o normalnosti distribucije i broju usporedivanih skupina. Za
analizu korelacije numerickih varijabli koriSten je Spearmanov rank test. Granica je za

statistiCku znacajnost P < 0,05.
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4. REZULTATI



U ovo presjecno istrazivanje ukupno je uklju¢eno 60 muskih ispitanika ¢ija je prosje¢na dob
iznosila 57.8 godina. Osnovne karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 6.

U ispitivanoj populaciji ¢ak 50 % bolesnika s PTSP-om imalo je povecéan rizik za
sarkopeniju (Slika 1).

Bl SARC-F+ (N = 30)
Bl SARC-F- (N = 30)

Populacija s PTSP-om (N = 60)

Slika 1. Raspodjela bolesnika prema riziku za sarkopeniju. Kratice: SARC-F+: povecéan rizik
za sarkopeniju prema SARC-F upitniku; SARC-F-: bez povecanog rizika za sarkopeniju prema
SARC-F upitniku. SARC-F (engl. Strength, assistance with walking, rising from a chair,

climbing stairs, and falls): upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju

Usporedujuci skupine ispitanika s povecanim rizikom za sarkopeniju i bez poveéanog
rizika za sarkopeniju nije pronadena statisticki znacajna razlika u dobi (P=0,503),
socioekonomskom statusu (P=0,317), stupnju obrazovanja (P=0,174), radnom statusu
(P=0,707). Nadalje, nije bilo zna¢ajne razlike u vremenu provedenom u ratu (P=0.897), trajanju
bolesti (P=0,726), udjelu pusaca (P=0,672) i osoba koje konzumiraju alkohol (P=0,442).
Promatrajuci osnovne antropometrijske karakteristike ispitanika, medu ispitivanim skupinama,
s obzirom na rizik za sarkopeniju, statisti¢ki zna¢ajna razlika nije pronadena u indeksu tjelesne
mase (ITM) (P=0,709) ni postotku misi¢nog tkiva (P=0,182). U laboratorijskim parametrima
nije bilo znaajne razlike izmedu skupina u vrijednostima HbAlc (P=0,394), ukupnog

kolesterola (P=0,518), LDL-kolesterola (P=0,160) ni HDL-kolesterola (P=0,270).

Skupina ispitanika s PTSP-om 1 rizikom za sarkopeniju imala je znacajno manju vrijednost C-

reaktivnog proteina u usporedbi sa skupinom ispitanika bez rizika za sarkopeniju (P<0,047).
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Tablica 6. Osnovne karakteristike ispitanika

Ukupna populacija SARC-F+ SARC-F-

Parametar D
(n=60) (n=30) (n=30)
Dob, godine 57,8 +£6,3 572+ 6,4 58,3+6,3 0,503*
Socioekonomski status, n
(o)
Ispodprosjecan 23 (38,3) 11 (36,7) 12 (40)
Prosjecan 35 (58,3) 19 (63,3) 16 (53,3) 03177
Iznadprosjecan 2(3,3) 0 (0) 2(6,7)
Obrazovanje, n (%)
NSS 14 (23,3) 10 (33,3) 4 (13,3)
SSS 38 (63,3) 17 (56,7) 21 (70) 0,174%
VSS/VSS 8 (13,3) 3(10) 5(16,7)
Radni status, n (%)
Nezaposlen 21 (35) 11 (36,7) 10 (33,3)
Umirovljen 25 (41,7) 11 (36,7) 14 (46,7)  0,7077
Zaposlen 14 (23,3) 8(26,7) 6 (20)
Trajanje bolesti, godine 12 (5-20) 12 (5-20) 8 (5-20) 0,726%
Vrijeme provedeno u ratu,
sodine 2,5+1,5 24+ 1,5 2,5+1,5 0,897*
Pusac, n (%) 27 (45,0) 13 (43,3) 14 (46,7)  0,6727
Konzumira alkohol, n (%) 31 (51,7) 14 (46,7) 17 (56,7)  0,442%
ITM, kg/m? 28,6+3,5 284+3.4 28,7+3,6  0,709*
Postotak miSi¢nog tkiva, % 70 (68-73) 71 (68-74) 69 (67-71)  0,182%
HbAlc, % 5,8 (5,5-6,0) 5,7(5,4-6,1) 5,8(5,6-6,0) 0,394%
Ukupni kolesterol, mmol/L 5,6 £1,1 55+1,1 57+1,2 0,518*
LDL-kolesterol, mmol/L 3,3+0,9 3,1+£0,9 3,5+1,0 0,160*
HDL-kolesterol, mmol/L 1,2 (1,0-1,6) 1,2 (1,0-1,6) 1,3(1,1-1,6) 0,270%
C-reaktivni protein, mg/L 2,0 (1,1-3,5) 1,6 (0,6-3,0) 2,2(1,7-4,0) 0,047%

*Studentov t-test THi-kvadrat test { Mann-Whitneyjev U test. Kratice: SARC-F+: povec¢an rizik
za sarkopeniju prema SARC-F upitniku; SARC-F-: bez povecanog rizika za sarkopeniju prema
SARC-F upitniku; SARC-F: upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju (engl. Strength,
assistance with walking, rising from a chair, climbing stairs, and falls)
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Utvrdena je statistiCki znacajna negativna korelacija u ukupnoj populaciji izmedu rizika
za sarkopeniju i vrijednosti C-reaktivnog proteina (r=-0,251, P=0,049). Nije utvrdena statisticki
znacajna korelacija izmedu rizika za sarkopeniju i postotka misiéne mase (r=0,153, P=0,246),
postotka masnog tkiva (r=-0,153, P=0,248) te indeksa tjelesne mase (r=-0,119, P=0,370)
(Tablica 7).

Tablica 7. Povezanost izmedu rizika za sarkopeniju 1 C-reaktivnog proteina i antropometrijskih

parametara.
Parametar r — korelacijski koeficijent* D
C-reaktivni protein, mg/L -0,251 0,049
Postotak miSi¢ne mase, % 0,153 0,246
Postotak masnog tkiva, % -0,153 0,248
Indeks tjelesne mase, kg/m? -0,119 0,370

* Spearmanov korelacijski koeficijent
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Bolesnici boljega socioekonomskog statusa (prosjecnoga i iznadprosjecnoga) nisu imali

znac¢ajno nizi rizik za sarkopeniju u odnosu na bolesnike ispodprosjecnoga socioekonomskog

statusa (4 (2 — 5) vs. 3 (2 — 4,8), P = 0.086) (Slika 2).

p = 0.086*

Il Bolji socioekonomski status

B Losiji socioekonomski status

SARC-F rezultat

Slika 2. Usporedba rizika za sarkopeniju s obzirom na socioekonomski status. Kratice:
SARC-F (engl. Strength, assistance with walking, rising from a chair, climbing stairs, and

falls): upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju * Mann-Whitney U test
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Bolesnici bez zavrSene srednje Skole imali su znacajno veéi rizik za sarkopeniju u
odnosu na bolesnike sa srednjom i viSom ili visokom stru¢nom spremom (4,5 (3 —8) vs. 3 (2 —

5)vs. 3 (1 —4,5), P =0,043) (Slika 3).

p =0.043*
10+ Y Ly
Il Bez zavrSene srednje Skole
= 8 B Srednja stru¢na sprema
El [ Visokalvisa stru¢na sprema
e
"
&)
(14
<
n

Slika 3. Usporedba rizika za sarkopeniju s obzirom na stupanj obrazovanja. Kratice: SARC-F
(engl. Strength, assistance with walking, rising from a chair, climbing stairs, and falls):

upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju  * Kruskal-Wallis test
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Od ukupne populacije, samo trojica (5 %) bolesnika nisu imala simptome povezane s
manjkom testosterona, dok su ¢ak 44 (73 %) bolesnika imala teske simptome povezane s
manjkom testosterona. Raspodjela ispitanika s obzirom na prisutnost simptoma povezanih s
manjkom testosterona prema AMS upitniku prikazana je na Slici 4.

Bl AMS <26 (N = 3)
Bl AMS 27-36 (N = 2)
1 AMS 37-49 (N = 11)
B AMS > 50 (N = 44)

Populacija s PTSP-om (N = 60)

Slika 4. Raspodjela ispitanika s obzirom na prisutnost simptoma vezanih za manjak
testosterona. Kratice: AMS (engl. Aging Males Symptoms): upitnik za procjenu simptoma
manjka testosterona.
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Bolesnici s teSkim simptomima povezanim s manjkom testosterona procijenjenim AMS
upitnikom imali su znacajno veci rizik za sarkopeniju u odnosu na bolesnike s blazim

simptomima ili one bez simptoma (4 (3 —5,5) vs. 2 (1 —3,5), P = 0,008) (Slika 5).

p = 0.008*

Bl Blagi/umjereni simptomi
B Teski simptomi

SARC-F rezultat

Slika 5. Usporedba rizika za sarkopeniju s obzirom na simptomatologiju povezanu s manjkom
testosterona. Kratice: SARC-F (engl. Strength, assistance with walking, rising from a chair,

climbing stairs, and falls): upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju * Mann-Whitney U test
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Duljina trajanja bolesti 1 vrijeme provedeno u ratu nisu bili znacajno povezani sa
simptomima manjka testosterona procijenjenim AMS upitnikom (P = 0,831 1 P = 0,632) (Slika
6aib).

a) b)
p =0.832* ° p =0.632
=
40+ 5 5-
@ B AVS <26 g Bl AMS <26
3 40 Bl AMS 27-36 3 41 Bl AMS 27-36
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= [ AMS 37-49 S, [ AMS 37-49
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S 20 = AVS>50 § = AMS>50
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Slika 6. Povezanost simptomatologije vezane za manjak testosterona s: a) duljinom trajanja
bolesti b) vremenom provedenim u ratu. Kratice: AMS (engl. Aging Males Symptoms):

upitnik za procjenu simptoma manjka testosterona. * Spearmanov korelacijski koeficijent
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5. RASPRAVA



Ovo istrazivanje pokazalo je visoku prevalenciju povecanog rizika za sarkopeniju u
osoba oboljelih od PTSP-a. U ispitivanoj populaciji ¢ak 50 % ispitanika imalo je SARC-F
vrijednost bodova cetiri 1 vise, $to je prediktivno za sarkopeniju. Prema istrazivanju koje su
proveli Milewska 1 sur. 2022. godine na nasumicno izabranoj populaciji od 823 muskarca 1
1177 zena u dobi od 65 godina i viSe, prevalencija povecanog rizika za sarkopeniju bila je 18.6
% (22.3 % kod zena i 13.2 % kod muskaraca) (60). Iako izravna povezanost izmedu PTSP-a i
sarkopenije jos nije dokazana, postoji nekoliko mehanizama koji bi mogli neizravno povezivati
ta dva stanja. Primjerice, pacijenti koji boluju od PTSP-a Cesto iskuse promjene u stilu zivota i
ponasanju, ukljuc¢ujuci smanjenu fizicku aktivnost, pogorsanje kvalitete sna i promjene u nacinu
prehrane, $to moze dovesti do smanjenja miSiéne mase i pridonijeti razvoju sarkopenije (61).
Istrazivanje provedeno na 100 veterana Domovinskog rata koji boluju od PTSP-a pokazalo je
visoku prevalenciju ¢imbenika kardiovaskularnog rizika, Se¢erne bolesti tip 2 i opstrukcijske
apneje tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA) u osoba oboljelih od PTSP-a
(62). Naime, dokazano je da su OSA i drugi poremecaji spavanja udruzeni s razvojem

sarkopenije (63).

Nadalje, stanje kronicne wupale niskoga stupnja, u odsustvu infekcije, koju
karakteriziraju povisene razine upalnih markera, povezano je i s PTSP-om i sa sarkopenijom

(8, 32, 33).

Suprotno ocekivanjima, u ovom istrazivanju utvrdena je negativna korelacija izmedu
serumske koncentracije CRP-a 1 rizika za sarkopeniju (P = 0,049). Bano 1 sur. proveli su 2016.
godine metaanalizu koja je obuhvatila 11 249 sudionika, nastoje¢i sumirati dotadasnje dokaze
0 povezanosti upalnih parametara i sarkopenije. Utvrdili su, izmedu ostaloga, da osobe sa
sarkopenijom imaju znacajno vise koncentracije CRP-a u odnosu na osobe koje ne pate od
sarkopenije (64). Razlika u rezultatima istrazivanja prikazanoga u ovome radu u odnosu na
istrazivanje iz 2016. godine mozda se moZe objasniti premalim brojem ispitanika u naSem
istrazivanju te moguce duljim trajanjem osnovne bolesti koja je dovela do adaptacije
imunoloskog odgovora. Svakako, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se rasvijetlila

povezanost serumske koncentracije CRP-a 1 sarkopenije.

Pretpostavljeno je da ¢e se u ovom istrazivanju dokazati negativna korelacija izmedu
postotka miSiéne mase i rizika za sarkopeniju, medutim, znacajne korelacije izmedu navedenih
dvaju parametara nije bilo (P = 0,246). strazivanje proveli su Siqueira i sur. 2020. godine na
pacijentima oboljelima od raka, te, takoder, nisu dokazali znacajnu korelaciju izmedu rizika za

sarkopeniju prema SARC-F zbroju i indeksa miSi¢ne mase (65).
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Nadalje, utvrdeno je da su ispitanici bez zavrSene srednje Skole imali znacajno veéi rizik
za sarkopeniju u odnosu na ispitanike koji imaju srednju, visu ili visoku stru¢nu spremu (P =
0,043). Mnoge studije provedene su u nastojanju da se objasni povezanost izmedu
socioekonomskoga statusa i sarkopenije. Medu njima je istrazivanje iz 2021. godine koje su
proveli Swan i sur., a kojim je pokazano da je prevalencija vjerojatne sarkopenije znacajno veca
kod sudionika koji su imali krace formalno obrazovanje (66). Nekoliko je nacina na koje razina
obrazovanja moze utjecati na rizik za sarkopeniju. Naime, razina obrazovanja ¢esto je povezana
sa zivotnim navikama koje imaju znacajnu ulogu u prevenciji ili povecanju rizika od razvoja
sarkopenije. Osobe s viSom razinom obrazovanja imaju bolji pristup zdravstvenim
informacijama, Cesto se zdravije hrane i viSe bave fizickim aktivnostima, $to izravno utjece na

smanjenje rizika za razvoj sarkopenije (67).

Poznato je da socioekonomski status u velikoj mjeri utjeCe na zdravlje opcenito,
ponajprije diktiraju¢i dostupnost zdravstvenih usluga, nutritivno bogate hrane i drugih
materijalnih dobara (68). Pretpostavljeno je da ¢e se ovim istrazivanjem pokazati da osobe
niZzega socioekonomskog statusa imaju veéi rizik za sarkopeniju od osoba boljega
socioekonomskog statusa, no nije utvrdena statisticki znacajna razlika (P = 0,086). Vise je
studija kojima je pokazana povezanost izmedu socioekonomskoga statusa i rizika za
sarkopeniju. Jedna je od njih studija provedena u Teheranu 2016. godine, gdje je medu
ispitanicima niZega socioekonomskog statusa prevalencija sarkopenije bila 20.5 %, dok je medu

ispitanicima viSega socioekonomskog statusa prevalencija bila 12.8 % (69).

U ovom istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika u riziku za sarkopeniju
izmedu pusaca i nepusaca (P = 0,672), kao ni izmedu osoba koje konzumiraju alkohol i osoba
koje ne konzumiraju alkohol (P = 0,442). Vise je studija dokazalo povezanost izmedu rizika za
sarkopeniju 1 pusenja, medu kojima 1 studija objavljena 2021. u koju je bilo uklju¢eno 420
ispitanika. Nakon petogodiSnjega prac¢enja utvrdeno je da je znacajno vise puSaca (35.9 %)
razvilo sarkopeniju u odnosu na nepuSace (16.8 %) (70). IstraZivanja o povezanosti
konzumacije alkohola i rizika za sarkopeniju daju mijeSane rezultate. Prema rezultatima
metaanalize iz 2016. godine, alkohol nije dokazan rizi¢ni faktor za razvoj sarkopenije (56).
Medutim, studija iz 2022. godine provedena u Kini na 680 stanovnika pokazala je povezanost
pijenja vecih koli¢ina alkohola i u€estaloga pijenja alkohola sa sniZzenom miSi¢cnom masom i

snagom (57).

Ovo istrazivanje pokazalo je visoku prevalenciju simptoma manjka testosterona kod

osoba oboljelih od PTSP-a. Od ukupne ispitivane populacije samo 5 % bolesnika nije imalo
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simptome povezane s manjkom testosterona, dok je ¢ak 73 % bolesnika imalo teske simptome
manjka testosterona. Istrazivanje provedeno u Kini na 9 146 muskaraca starosti od 35 do 70
godina, objavljeno 2019. godine, procijenilo je prevalenciju teskih simptoma povezanih s
manjkom testosterona na 10 % ispitivane populacije, te je utvrdeno da se zbroj bodova na AMS
upitniku linearno povecava s dobi (71). Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na mogucu
povezanost PTSP-a s intenzitetom simptoma povezanih s manjkom testosterona. Svakako,

potrebna su daljnja istrazivanja, na ve¢em broju ispitanika, da se ova povezanost utvrdi.

Nadalje, bolesnici s teSkim simptomima manjka testosterona (AMS zbroj bodova 50 1
viSe) imali su znacajno veéi rizik za sarkopeniju u odnosu na bolesnike koji su imali blage
simptome (AMS zbroj bodova od 27 do 36) ili su bili bez simptoma manjka testosterona (AMS
zbroj bodova manji od 27) (P=0,008). Istrazivanje objavljeno 2019. godine pokazalo je
povezanost izmedu niske serumske koncentracije testosterona i sarkopenije. Prema navedenom
istrazivanju, ispitanici koji su imali 50 % nizu koncentraciju slobodnoga testosterona imali su

1.72 puta veéu vjerojatnost za razvoj sarkopenije (72).

Ovo istrazivanje ima nekoliko nedostataka koje treba uzeti u obzir. Prvo, zbog maloga
broja ispitanika (N = 60), zakljucci izvedeni iz ovog istrazivanja ne mogu se primijeniti na
cijelu populaciju oboljelih od PTSP-a. Prilikom izracuna rizika za sarkopeniju pomo¢u SARC-
F upitnika postoji realna moguénost od pogrjeske ili neistinitosti kod odgovaranja na pojedina
pitanja. Takoder, samo su muskarci bili uklju¢eni u istrazivanje. Nadalje, u istraZivanju nije
uzeta u obzir terapija za PTSP koja moze utjecati na pojavnost sarkopenije. Osim toga,
nedostatak kontrolne skupine onemogucuje izravnu usporedbu rizika za sarkopeniju kod osoba
s PTSP-om u odnosu na op¢u populaciju. Potrebna su daljnja klini¢ka istraZivanja provedena

na vec¢em broju ispitanika kako bi se razjasnila povezanost PTSP-a i sarkopenije.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja su:

1. Ispitanici koji boluju od PTSP-a imaju visoku prevalenciju poveéanog rizika za sarkopeniju.
2. Rizik za sarkopeniju negativno je korelirao s vrijednostima C-reaktivnog proteina.

3. Nije pokazana znaCajna povezanost rizika za sarkopeniju s postotkom misSi¢ne mase,
postotkom masnoga tkiva i indeksom tjelesne mase.

4. Ispitanici nizega stupnja obrazovanja imali su znacajno veci rizik za sarkopeniju od ispitanika
viSega stupnja obrazovanja.

5. Nije pokazana znacajna povezanost rizika za sarkopeniju i socioekonomskoga statusa, kao
ni rizika za sarkopeniju i puSenja ili konzumacije alkohola.

6. Ispitanici koji boluju od PTSP-a imaju visoku prevalenciju teSkih simptoma povezanih s
manjkom testosterona.

7. Ispitanici s teSkim simptomima povezanima s manjkom testosterona imali su znacajno veci
rizik za sarkopeniju.

8. Simptomi manjka testosterona nisu bili povezani s duljinom trajanja PTSP-a ni s viemenom
provedenim u ratu.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Glavni cilj istrazivanja bio je procijeniti rizik za sarkopeniju kod osoba
oboljelih od PTSP-a. Dodatni cilj bio je procijeniti ucestalost simptoma manjka testosterona u
osoba oboljelih od PTSP-a i ispitati povezanost rizika za sarkopeniju sa simptomima manjka

testosterona.

Ispitanici i postupci: U ovu presjecnu studiju ukljuceno je 60 veterana Domovinskog rata koji
boluju od PTSP-a i lijeCe se u Centru za psihotraumu, Klinike za psihijatriju Klinickog
bolnickog centra u Splitu. Svim ispitanicima su prikupljeni anamnesticki podaci, obavljena su
antropometrijska mjerenja 1 mjerenja sastava tijela, te je uzet uzorak venske krvi za
laboratorijsku analizu. Ispitanici su ispunili SARC-F upitnik za procjenu rizika za sarkopeniju

1 AMS upitnik za procjenu simptoma manjka testosterona.

Rezultati: U ispitivanoj populaciji ¢ak 50 % bolesnika s PTSP-om imalo je povecan rizik za
sarkopeniju. Utvrdena je statisticki znacajna negativna povezanost u ispitivanoj populaciji
izmedu rizika za sarkopeniju 1 vrijednosti C-reaktivnog proteina (P = 0,049). Nije utvrdena
statisticki znacajna povezanost izmedu rizika za sarkopeniju i postotka miSi¢ne mase (P =
0,049), postotka masnog tkiva (P = 0,248) te indeksa tjelesne mase (P = 0,370). Bolesnici
boljega socioekonomskog statusa (prosjecnoga i iznadprosjecnoga) nisu imali zna¢ajno nizi
rizik za sarkopeniju u odnosu na bolesnike ispodprosjecnoga socioekonomskog statusa (P =
0.086). Bolesnici bez zavrSene srednje Skole imali su znacajno vec¢i rizik za sarkopeniju u
odnosu na bolesnike sa srednjom i viSom ili visokom stru¢nom spremom (P = 0.043). Od
ukupne populacije, samo 5 % bolesnika nije imalo simptome povezane s manjkom testosterona,
dok je ¢ak 73 % bolesnika imalo teske simptome povezane s manjkom testosterona. Bolesnici
s teSkim simptomima povezanim s manjkom testosterona imali su znacajno ve¢i rizik za
sarkopeniju u odnosu na bolesnike s blazim simptomima ili one bez simptoma (P = 0,008).
Duljina trajanja bolesti 1 vrijeme provedeno u ratu nisu bili zna¢ajno povezani sa simptomima

manjka testosterona procijenjenim AMS upitnikom (P = 0.632).

Zakljuéci: Ovo istraZzivanje pokazalo je visoku prevalenciju povecanog rizika za sarkopeniju
1 teskih simptoma povezanih s manjkom testosterona u osoba oboljelih od PTSP-a. Oboljeli od
PTSP-a koji su nizeg stupnja obrazovanja imaju znacajno ve¢i rizik za sarkopeniju. Znacajno
ve¢i rizik za sarkopeniju imaju i oboljeli od PTSP-a koji maju teSke simptome manjka

testosterona.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Risk assessment for sarcopenia in individuals with posttraumatic stress

disorder

Objectives: The main objective of this research was to assess the risk of sarcopenia in
individuals with PTSD. An additional objective was to evaluate the frequency of testosterone
deficiency symptoms in individuals with PTSD and examine the association between the risk

of sarcopenia and symptoms of testosterone deficiency.

Subjects and Procedures: In this cross-sectional study, 60 veterans who suffer from PTSD
and receive treatment at the Psychotrauma Center, Department of Psychiatry, University
Hospital of Split, were included. Anamnestic data were collected from all participants,
anthropometric measurements and body composition measurements were performed, and blood
sample was taken for laboratory analysis. The participants completed the SARC-F
questionnaire to assess the risk of sarcopenia and the AMS questionnaire to assess symptoms

of testosterone deficiency.

Results: In the examined population, 50% of patients with PTSD had an increased risk for
sarcopenia. A statistically significant negative correlation was found in the examined
population between the risk for sarcopenia and the levels of C-reactive protein (P = 0.049). No
statistically significant associations were found between the risk for sarcopenia and the
percentage of muscle mass (P = 0.049), percentage of body fat (P = 0.248), and body mass
index (P = 0.370). Patients with a higher socioeconomic status (average and above-average)
did not have significantly lower risk for sarcopenia compared to patients with below-average
socioeconomic status (P = 0.086). Patients without a completed high school education had a
significantly higher risk for sarcopenia compared to patients with a high school diploma, higher
education, or a professional degree (P = 0.043). Of the total population, only 5% of patients did
not have symptoms related to testosterone deficiency, while as many as 73% of patients had
severe symptoms associated with testosterone deficiency. Patients with severe symptoms
related to testosterone deficiency had a significantly higher risk for sarcopenia compared to
patients with milder symptoms or those without symptoms (P = 0.008). The duration of the
illness and the time spent in the war were not significantly associated with symptoms of

testosterone deficiency assessed by the AMS questionnaire (P = 0.632).

Conclusions: Individuals with PTSD, have high prevalence of increased risk for sarcopenia
and severe symptoms associated with testosterone deficiency. Patients with lower levels of

education and PTSD have a significantly higher risk for sarcopenia. Additionally, patients with
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PTSD who experience severe symptoms of testosterone deficiency have a significantly higher

risk for sarcopenia.
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