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Sazetak

Psihodinamika i epigenetika poremecaja liénosti i poremecaja hranjenja

Antonia Lukas

lako postoje brojni radovi na temu poremecaja licnosti i poremecaja hranjenja,
dosadas$nje sustinsko razumijevanje tih poremecaja jo$ je uvijek nedostatno Sto se
ponajprije moze vidjeti u skromnoj uspjesnosti lijecenja tih poremecaja.

U ovom preglednom radu, prikazano je ono $to se smatra najvaznijim dijelom
psihodinamike poremecaja licnosti i poremecaja hranjenja kako bismo dodatno
osvijetlili moguce puteve koji vode dobrim ishodima lije€enja navedenih poremecaja.
Psihodinamska teorija razvoja obuhvaca teorije koji su izvorno nastali na temelju rada
Sigmunda Freuda i njegove psihoanalize. Na$ unutarnji Zivot i sva nasSa osobna
iskustva, osjecaiji, zelje i fantazije upravljaju nama i izravno djeluju na nase ponasanje
i komunikaciju s okolinom. Psihodinamika poremecaja licnosti definirana je kroz snagu
ega pojedinca, mehanizme obrane te objektne odnose i reprezentacije. Dodatno,
razumijevanje introjekata moze pomoc¢i pri uoCavanju razlika na koji pacijenti
dozivljavaju sebe, ali i ljude oko sebe. SrediSte moga rada za psihodinamiku
poremecaja hranjenja €ini teorija privrzenosti i reflektivno funkcioniranje, ali i nacin na
koji emocionalno iskustvo djeluje na pojedinca i na razvoj poremecaja hranjenja.

Osim psihodinamike, u ovom preglednom radu obradena je i epigenetika
navedenih poremecaja koja pomaze u razumijevanju njihove etiologije. Epigenetika je
znanstvena disciplina unutar genetike koja proucava nasljedne promjene u
ekspresiji gena koje nisu uzrokovane promjenom u DNA nizu. Pregled epigenetskih
modifikacija ham govori o vaznosti interakcije gena i okoliSa tijekom cijelog Zivota
pojedinca. Kako okolis utjeCe na gensku ekspresiju od velike je vaznosti u shvacanju
uzroka poremecaja Cijim razumijevanjem mozemo pridonijeti u sprjeCavanju nastanka
tih bolesti.

Kljuéne rijeci: psihodinamika, epigenetika, poremecaji licnosti, poremecaji

hranjenja
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Summary

Psychodynamics and epigenetics of personality disorders and eating disorders

Antonia Lukas

Although there are numerous papers on the topic of personality disorders and
eating disorders, the current essential understanding of these disorders is still
insufficient, which can be seen primarily in the modest success of the treatment of
these disorders.

This review paper presents what is considered to be the most important parts
of the psychodynamics of personality disorders and eating disorders to further
illuminate possible pathways leading to good treatment outcomes for these disorders.
Psychodynamic theory of development encompasses theories that were originally
developed based on Sigmund Freud’s work and his psychoanalysis. Our inner life and
all our personal experiences, feelings, desires, and fantasies govern us and directly
affect our behavior and communication with the environment. | defined the
psychodynamics of personality disorders through the strength of the individual's ego,
defense mechanisms, and object relations and representations. Additionally,
understanding introjects can help spot differences about how patients see themselves
and the people around them. The focus of my work on the psychodynamics of eating
disorders is attachment theory and reflective functioning, but also the way in which
emotional experience affects the individual and the development of eating disorders.

In addition to psychodynamics, this review paper also deals with the epigenetics
of these disorders, which helps to understand their etiology. Epigenetics is a scientific
discipline within genetics that studies inherited changes in gene expression that are
not caused by change in the DNA sequence. An overview of epigenetic modifications
tells us about the important interaction of genes and the environment throughout an
individual’s life. How the environment affects gene expression is of great importance
in understanding the causes of disorders whose understanding can contribute to

preventing the onset of these diseases.

Key words: psychodynamics, epigenetics, personality disorders, eating

disorders



Integrirana perspektiva poremecéaja licnhosti

Posljednjih nekoliko godina prepoznato je da intrapersonalna i interpersonalna
dinamika poremecaija licnosti imaju vazne implikacije na brojne teorije licnosti i njihove
psihopatologije. IstraZivanja poremecaja li€nosti mogu pomoci u poboljSanju
postojecih dijagnosti¢kih kategorija i ukazati na nove (Widiger i Clark, 2000), pomoci
u formulaciji novih terapijskih intervencija (Turkat, 1990) i omoguditi kliniCarima da
razviju strategije za minimiziranje rizika od negativnhog ishoda kod visokoriziCnih
pacijenata (Linehan, 1993).

Svaki okvir naglasava jedan ili viSe aspekata patologije poremecaja licnosti, ali
pritom i zanemaruje odredene aspekte. Primjerice, kognitivni modeli se usredotocuju
na disfunkcionalne misaone obrasce, a istodobno nedovoljno naglasavaju nesvjesne
motive i obrane. BioloSki modeli bilieze neuroloSke osnove poremecaja licnosti, ali
zanemaruju utjecaj kulture. S obzirom na ograni€enja pojedinih modela, postoji velika
potreba za integriranom perspektivom koja kombinira najvaznije elemente svakog
pristupa i konceptualizira poremecaje licnosti s viSe razlicitih stajalista (Millon, 1990).
Integrirana perspektiva patologije liCnhosti ima mnogo prednosti u odnosu na uze
teorijske modele, od kojih su najvaznije:

1) istrazivanje procesa nastanka poremecaja licnost iz niza komplementarnih i
kontrastnih perspektiva,

2) razgraniCavanje puteva koji povezuju razliCite znaCajke poremecaja licnosti,

3) stvaranje okvira za povezivanje istrazivanja poremecaja licnost s istraZivanjima

u drugim domenama unutar i izvan psihijatrije i psihologije (Strack, 2005).

Svi bi, osim biologa i biheviorista, priznali klju¢nu ulogu koju psihodinamika mora imati
u bilo kojoj integriranoj perspektivi poremecaja licnosti. Millon (1996) je istaknuo da su
najpotpunije konceptualizirane modele poremecaja liCnosti formulirali psihoanaliticki
teoretiCari. Ne ¢udi da psihoanaliza igra kljuénu ulogu u Millonovom (1990, 1996)
biopsihosocijalnom modelu, pruzajucCi konceptualni temelj za dvije glavne razine
analize unutar modela: regulatorne (obrambene) mehanizme i objektne odnose.
Psihoanaliza takoder pruza suptilniji kontekst za druge razine analize unutar modela
pojasnjavajuéi aspekte meduljudskog ponasanja, kognitivhog stila, slike o sebi i
morfoloSke organizacije.



Etiologija psihopatologije poremecéaja lichosti

Kod mnogih klini¢kih hipoteza, psihoanalitickih i drugih, Freudove rane i kasnije
perspektive pokazale su se djelomi¢no ispravnima. Studije su pokazale da je
seksualno zlostavljanje djece:

1.) daleko €eSc¢e nego Sto su to mnogi ljudi vjerovali i
2.) ima dugotrajne negativne ucinke na psiholoSko funkcioniranje (Briere i Elliott,

1994; Finkelhor i Dziuba-Leatherman, 1994).

Medutim, studije su takoder pokazale da djecja pogreSna shvacéanja i lazna sje¢anja
mogu dovesti do pogresSnih izvjeStaja o seksualnom zlostavljanju (Loftus, 1996;
Williams, 1995). Suvremeni psihoanalitiCki modeli priznaju utjecaj rane traume,
zanemarivanja i zlostavljanja u etiologiji psihopatologije, ali prepoznaju da manje
ekstremne varijacije u razvoju isto tako mogu igrati ulogu u genezi psiholoskih
simptoma. Cimbenici poput neadekvatne roditeljske empatije tijekom prvih godina
Zivota mogu dovesti do znacajne psihopatologije kasnije u zivotu jer nedostatak
roditeljske empatije ometa razvoj zdravog samopoimanja, internalizaciju kohezivnih
mentalnih slika drugih ljudi i razvoj psiholoskih resursa (poput obrane, strategija
samokontrole) koji osobi omogucavaju moduliranje unutarnjeg sukoba i tjeskobe
(Kernberg, 1976, 1984; Kohut, 1971, 1977).

Uz ovaj prosireni psihodinamski pogled na traumu dosla je i proSirena perspektiva
u vezi uloge fantazije iz djetinjstva: rad Piageta i sur. (1954) o ranom kognitivnom
razvoju pomogao je psihoanalitiCarima i drugim struénjacima za mentalno zdravlje da
shvate da djetetova egocentricna perspektiva mozZe pogorsati psiholoski utjecaj
dogadaja (poput razvoda) koji dijete pogresno protumaci kao rezultat svojih misli ili

postupaka.



Psihodinamika psihopatologije poremecaja li€nosti

Psihoanaliza pruza koristan okvir za konceptualizaciju patogenog utjecaja
vecih i manjih varijacija u ranom iskustvu, ali preostaje pitanje: kako dogadaji u
djetinjstvu utje€u na psiholosko funkcioniranje godinama, ¢ak i desetlje¢ima kasnije?

Tri mehanizma podupiru ovaj koncept.

Shaga ega

Klju€no nacelo klasi¢ne psihoanalitiCke teorije jest da tri mentalne strukture, id,
€go i superego, igraju srediSnju ulogu u razvoju li¢nosti i psihopatologiji. U klasicnom
psihoanalititkom modelu id je izvor nagona i impulsa, dok superego predstavija
savjest (ili moralni kodeks), dok je ego odgovoran za racionalnu, stvarnosti orijentiranu
misao. Rana iskustva pomazu u odredivanju snage djetetovog ega u razvoju, to jest,
stupnja do kojeg ego provodi funkcije testiranja (procjene) stvarnosti i u€inkovito se
bori s impulsima (Orao, 1984). Adekvatno roditeljstvo i minimalna trauma
omogucavaju djetetu da posveti zna€ajnu psihi¢ku energiju razvoju dobrih vjestina
testiranja stvarnosti i stjecanju ucinkovitih strategija samokontrole. Neadekvatno
roditeljstvo i/ili znacajni poremecaji u odnosu djece i njegova njegovatelja odvracaju
psihi¢ku energiju od tih funkcija ega koje poboljSavaju prilagodbu jer se barem neki
psiholoski resursi koje dijete ima moraju koristiti za suo€avanje s raznim stresnim i
Stetnim iskustvima.

Studije pokazuju da se snaga ega u adolescenata i odraslih u odredenoj mjeri
razlikuje u ovisnosti o situacijskim ¢imbenicima (kao $to su raspolozenje, razina
tieskobe), ali takoder sugeriraju da su ta dva kljuCna elementa snage ega, testiranje
stvarnosti i kontrola impulsa, relativho dosljedni tijekom vremena, s trajnim osobinama
(Hoffman i sur., 2001; Nestor, 2002).



Mehanizmi obrane

KrecCuci se kroz adolescenciju i prema odrasloj dobi, djeca razvijaju stabilan
obrambeni mehanizam — karakteristiCan nacCin upravljanja tjeskobom i suo€avanja s
vanjskom prijetnjom (Cramer, 2000). Pozitivha rana iskustva povezana su S
fleksibilnim, prilagodljivim obrambenim mehanizmom u kojem prevladavaju zrele
obrane (npr. sublimacija, intelektualizacija) (Vaillant, 1994). Negativna rana iskustva
dovode do manje ucinkovitog i manje zrelog mehanizma obrane kojeg karakteriziraju
strategije suoCavanja koje podrazumijevaju vece iskrivljavanje unutarnjih i vanjskih
dogadaja (npr. represija, projekcija).

Psihodinamski istrazivaci su strukturirali obrambeni stil na bezbroj nacina, ali
dokazi iz razliCitih istrazivaCkih radova potvrduju da dobro razviene mjere
obrambenog mehanizma predvidaju prilagodbu i funkcioniranje u Sirokom spektru
psiholoskih domena (Cramer, 2000; Ihilevich i Gleser, 1986; Perry, 1991).

Objektni odnosi i reprezentacije

U ranom djetinjstvu dijete internalizira mentalne prikaze samoga sebe i
znacajnih ljudi u njegovom Zzivotu (npr. roditelja, brace i sestara). Te objekine
reprezentacije (ponekad zvane introjekti) razvijaju se tijekom vremena, ali imaju i
trajne osobine koje su relativho otporne na promjene (Westen, 1991). Studije Blatta
(1991) i drugih poput Bornsteina i O'Neilla (1992) potvrduju da kvalitativni i strukturni
aspekti objektne reprezentacije pojedinca pomazZu u odredivanju meduljudskog
funkcioniranja i psiholoSke prilagodbe tijekom zivota: osoba koja je internalizirala
introjekte koji su konceptualno sofisticirani i afektivno pozitivni, vjerojatno nece razviti
znacajnu psihopatologiju, dok je osoba, koja je internalizirala introjekte koji su
konceptualno primitivni i afektivno negativni, u povecanom riziku od patologije
(Bornstein, 2003).



Tripartitni model

PsihoanalitiCka teorija klasificira psiholoSke poremecaje u tri razine, pri Cemu
svaku razinu karakteriziraju razlike u snazi ega, mehanizmima obrane i introjektima.
Tablica 1 sazima ovaj tripartitni model.

Najmanju razinu psihopatologije u psihoanalitickom modelu (neurozu)
karakterizira visoka razina snage ega, zrela obrana i relativno benigni introjekti.

Srednju razinu — patologiju licnosti (koju psihoanalitiCki teoreti€ari ponekad
nazivaju patologijom karaktera), karakterizira manje odgovarajuca snaga ega, nezrela
obrana i introjekti koji su strukturno manjkavi i/ili zlonamjerni.

Naijtezi oblik psihopatologije u psihoanalitickom modelu (psihozu) karakterizira
niska razina snage ega, nezrela (ili ak nepostojeca) obrana i primitivni, zlonamjerni

introjekti.

Tablica 1. Tripartitni model. (Bornstein, 2003)

Mehanizmi obrane

Razina Snaga ega Introjekti
ega
Adaptivni/zrel S S
_ _ . Artikulirani/diferencirani i
Neuroza Velika (premjestanje, o
_ 3 benigni
sublimacija)

o Neprilagodljivi/nezreli S
Poremecaj o o Kvazi-artikulirani i/ili
. ] Varijabilna (poricanje, o
licnosti L zlonamijerni

projekcija)

) Neprilagodljivi/nezreli Neartikulirani/nediferencirani
Psihoza Mala ) o
ili nepostojeci i zZlonamjerni




Psihoanaliticke perspektive poremecaja lichosti

Od fiksacije do objektnih odnosa

Freudova pocetna (1905b, 1908) nagadanja o dinamici poremecaja licnosti bila
su usmjerena prvenstveno na psihoseksualnu fiksaciju: tvrdio je da ¢e problemi
tijekom odredene razvojne faze (oralne, analne, edipske) uzrokovati da dijete ostane
zaokuplieno dogadajima iz te faze te razviti osobine li€nosti (ukljuCujuéi
disfunkcionalne osobine povezane s poremecajima linosti) kompatibilne s tim
razdobljem. Ujedno je Freud (1908) tvrdio da se vrlo Cesto susrece s tipom karaktera
u kojem su odredene osobine vrlo snazno izrazene, dok istodobno paznju priviaci
ponasanje tih osoba u pogledu odredenih tjelesnih funkcija. Ostali psihoanaliticki
teoretiCari (Abraham, 1927; Reich, 1933) proSirili su Freudov model fiksacije patologije
licnosti. Pokazalo se da Freudov model fiksacije (1905b, 1908) ima ograni¢enu
heuristiCku vrijednost. lako su odredeni simptomi poremecaja licnosti povezani s
oralnim, analnim i edipskim osobinama (u pogledu ovisnosti, kontrole i statusa), studije
pokazuju da fiksacija kako ju je Freud zamislio ne pruza potpuno objasnjenje za razvoj
tih simptoma (Bornstein, 1996; Fisher i Greenberg, 1996).

Evolucija psihoanalitichog modela poremecaja licnosti tijekom proteklih 100
godina karakterizirala je prelazak s psihoseksualne fiksacije na snagu ega,
mehanizme obrane i objektne odnose. Kao $to ove tri varijable odreduju cjelokupnu
teZinu patologije (vidi tablicu 1), one odreduju oblik koji ¢e ta patologija poprimiti unutar

odredene razine disfunkcije.

Razlike u testiranju stvarnosti

Brenner (1974) je definirao testiranje stvarnosti kao sposobnost ega da
razlikuje podrazaje ili percepcije koje proizlaze iz vanjskog svijeta, s jedne strane, i
one koje proizlaze iz zZelja i impulsa ida, s druge strane.

Ako je ego u stanju uspjesno obavljati ovaj zadatak, kazemo da pojedinac, o

kojem je rije€, ima dobar ili adekvatan osjecaj za stvarnost. Ako ego ne moze uspjesSno
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obavljati taj zadatak, kazemo da je njegov osjeéaj za stvarnost neadekvatan. Ovaj
potonji rezultat nije iznenadujuci s obzirom na to da sposobnost osobe da ucinkovito
provodi funkcije testiranja stvarnosti nije lako podloZna procjeni putem introspekcije i
samoizvjesStaja (engl. self-report). Testiranje stvarnosti pokazalo se nedostiZznim
konceptom za operacionalizaciju i kvantificiranje; napori na izradi psihometrijski
ispravnih instrumenata procjene bili su tek skromno uspjeSni, a u mnogim su se
sluCajevima projektivne mjere u tom pogledu pokazale korisnijima od testova
samoizvjestaja (Hartmann i sur., 2003; Weiner, 2000).

Iz psihodinamske perspektive, dva su pitanja u srediStu odnosa poremecaja
licnosti i snage ega: cjelokupno ostecCenje u testiranju stvarnosti i varijabilnost u
testiranju stvarnosti tijekom vremena i u razli€itim situacijama. Odredene poremecaje
licnosti karakterizira veci stupanj oSteCenja ega (i smanjeno testiranje stvarnosti) od
ostalih, dok su odredeni poremecaji liCnosti povezani s vecCim vremenskim i
situacijskim varijacijama u funkcioniranju ega. FizioloSki analog pomaze ilustrirati ovaj
proces. Kao Sto se pojedinci razlikuju u cjelokupnoj razini testiranja stvarnosti i
varijabilnosti u testiranju stvarnosti tijekom vremena, razlikuju se i s obzirom na
otkucaje srca u mirovanju, kao i varijacije u sr¢anom ritmu kao odgovor na unutarnje i
vanjske podrazaje (Strack, 2005).

Tablica 2 saZima veze izmedu testiranja stvarnosti i patologije poremecaja
li€nosti, u kontrastu s poremecajima li€nosti u DSM-IV s obzirom na cjelokupno
oStecenje, varijabilnost i uobicajene okidace (tj. dogadaje koji uzrokuju privremeno
smanjenje testiranja stvarnosti, uz povecanje tjeskobe). Vecéina poremecaja licnosti
povezana je s barem umjerenim cjelokupnim osteéenjem u testiranju stvarnosti; ovisni
i opsesivno-kompulzivni poremecaiji licnosti povezani su s nesto nizim stupnjevima
oStecenja. Grani¢ni, paranoidni i shizotipni poremecaiji liCnosti povezani su s najve¢om
varijabilno$¢u u funkcioniranju; antisocijalni, ovisni i opsesivno-kompulzivni imaju
manje vremenske i situacijske varijabilnosti od ostalih poremeéaja liCnosti. 1z
psihodinamske perspektive, okidaci (vidi tablicu 2) su posebno informativni: svaki
okida¢ specifi¢an za poremecaiji linosti otkriva nesto vazno o temeljnim ranjivostima
pojedinca s poremecajem li€nosti. Stoga, intenzivna reakcija osoba s grani¢nim
poremecajem licnosti na promjene u meduljudskoj bliskosti upucuje na njihovu
zaokupljenost pitanjima u vezi postavljanja granice (Kernberg, 1975). Histrionski

pretjerani odgovor na seksualnost otkriva temeljni strah od intimnosti i potvrduje da je



njihova povrsSinska koketnost samo stil samopredstavljanja osmisljen kako bi privukao
druge, ali ih i dalje drzao na sigurnoj udaljenosti (Horowitz, 1991).

Ispitivanjem stresora koji dovode do smanjenog testiranja stvarnosti kod
pojedinaca s poremecajem licnosti psihodinamski procesi, koji leze u osnovi simptoma

poremecaja licnosti postaju lako vidljivi.

Tablica 2. Onesposobljenost i varijabilnost testiranja stvarnosti kod razlicitih

poremecaja licnosti (Strack, 2005).

Stupan; -

. . ~ Varijabilnost L
Poremecaj onesposobljenosti o Uobicajeni okidaci
N ) o testiranja _
li€nosti u ispitivanju . (engl. triggers)

_ stvarnosti
stvarnosti
lzazovi statusa i
Antisocijalni Umijeren Niska autonomije; zakas$njela
gratifikacija
L _ _ Varijacije u meduljudskoj
Granicni Visok Visoka _ o _
bliskosti — distanci
o . . . Seksualnost/emocionalna
Histrionski Umjeren Umjerena o
Intimnost
. L _ _ Drustvena interakcija s
Izbjegavajuci Umjeren Umjerena o
nepoznatim ljudima
ol _ _ Gubitak dopadljivosti,
Narcisticki Umjeren Umjerena

divljenja, paznje




Stvarne ili zamisljene

Paranoidni Umijeren Visoka _ o
vanjske prijetnje
Opsesivno- _ _ Gubitak kontrole;
o Nizak Niska
kompulzivni remecenje rutine
o _ _ Ocekivani problemi u
Ovisni Nizak Niska .
odnosima
Shizoidni Visoki Umjerena Socijalni kontakt
Neusuglasena
Shizotipni Visoki Visoka vjerovanja/proturjecne

informacije




Stilovi obrane

Razlike u mehanizmima suo€avanja

PsihoanalitiCka teorija tvrdi da mnogi simptomi poremecaja licnosti odrazavaju
karakteristicnu obranu koju koristi pojedinac. Prema tome, emocionalna labilnost i
impulzivnost grani€nog poremecaja odrazava njihovu pretjerano oslanjanje na rascjep
(engl. splitting) i s time povezanu tendenciju da druge ljude dozivljavaju ili kao sve
dobre ili sve loSe (Linehan, 1993). Pseudoseksualnost histrionskog poremecaja
licnosti dijelom je produkt njihovog prevelikog oslanjanja na poricanje (Apt i Hurlbert,
1994), dok sklonost paranoidnog poremecaija li¢nosti da vidi zlobne namjere u drugima
odrazava njihovo pretjerano oslanjanje na projekciju (Bornstein i sur., 1989).

Obrambeni stil u korelaciji razliitih poremecaja licnosti dokumentiran je
opseznije od drugih varijabli povezanih s poremecajima li¢nosti, djelomic¢no zato Sto
su tijekom godina razvijeni brojni samoizvjestajni i projektivni indeksi obrambenog stila
(Cramer, 2000). Medutim, empirijska istrazivanja stilova obrane nude podijeljene
zaklju€ke o psihodinamskom modelu. Tablica 3 sazima rezultate dva dobro osmisljena
istraZivanja koja povezuju to¢no odredeni poremeca;j licnosti s njegovim stilom obrane
(Berman i McCann, 1995; Lingiardi i sur., 1999). Stil obrane povezan s odredenim
poremecajem li¢nosti Cesto je, ali ne i uvijek, povezan i s nekim drugim. Stoga je
antisocijalni poremecaj licnosti povezan s projekcijom i acting outom i/ili okretanjem
protiv objekata u oba istraZivanja, ali je takoder povezan i s visokim razinama
intelektualizacije u jednom istrazivanju. Ovisni poremecaj li€nosti povezan je sa stilom
okretanja protiv sebe, kao Sto predvida psihoanalitiCka teorija, ali je takoder povezan
i s visokim razinama samosvjesnosti. Svakako, ove nedosljednosti vjerojatno
odrazavaju nekoliko ¢imbenika, uklju€ujuéi ograni€enja postojecih obrambenih
mehanizama i nedostatke u DSM kriterijima (Bornstein, 1998).

U najmanju ruku, rezultati sazeti u tablici 3 sugeriraju da tradicionalne
psihodinamske konceptualizacije veze: poremecaj licnosti — mehanizam obrane,

zahtijevaju daljnje usavrSavanje i dodatni empirijski nadzor.
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Tablica 3. Stilovi obrane povezani sa specificnim poremecajem licnosti (Strack, 2005).

Rezultati empirijskih istrazivanja

Poremecaj Psihodinamska Berman i McCann Lingiardi i sur.
li€nosti hipoteza (1995) (1991)
_ Intelektualizacija,
) o . Visok TAO, PRO; L .
Antisocijalni Acting out _ projekcija, acting
Nizak PRN
out
. - N Visok TAS; _
Granicni Regresija, splitting _ Acting out
Nizak PRN, REV
Splitting,
ripadnost,
o . o Visok TAO; PP
Histrionski Negiranje ) svemogucnost,
Nizak TAS _
acting out,
idealizacija
i Visok PRO, TAS; Reaktivna
Izbjegavajuci Fantazija . B
Nizak PRN, REV formacija
Negiranje, Visok TAO; .
Narcisticki ) . ) Acting out
reaktivna formacija Nizak TAS
o o Visok PRO;
Paranoidni Projekcija _ -
Nizak PRN
Opsesivno- Reaktivna Visok PRN, REV; Humor,
kompulzivni formacija, izolacija Nizak TAO devaluacija
o Introjekcija, Visok TAS, REV; _
Ovisni ) 3 _ Samosvjesnost
reaktivna formacija Nizak TAO
Shizoidni Negiranje, izolacija Visok TAS -
o Devaluacija, Visok PRO, TAS;
Shizotipni -~ _ -
Fantazija Nizak PRN, REV

Legenda: PRN — principalizacija, PRO — projekcija, REV — premjestanje (u ovoj grupi

nalaze se: reaktivna formacija, potiskivanje i poricanje), TAO — okretanje protiv objekta

(engl. turning against object), TAS — okretanje protiv samoga sebe (engl. turning

against self)
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Introjekti: Razlike u percepcijama sebe i drugih

Suvremeni psihoanaliti¢ki teoretiCari slazu se da internalizirani mentalni prikazi
sebe, drugih ljudi i medusobnih interakcija igraju klju¢nu ulogu u razvoju i dinamici
licnosti (Gabbard, 1994; Kissen, 1995). Oni koji se zalazu za nagonski orijentirano
stajaliste poput Brennera (1974), mentalne reprezentacije vide kao derivate ega i
superega, dok teoretiCari objektnih odnosa i psiholozi, introjekte poimaju kao
samostojeCe entitete koji su neovisni o drugim psihickim strukturama (Greenberg i
Mitchell, 1983).

Na stranu metateorijskih razlika, psihoanalitiCari introjekte smatraju
predloScima odnosa ili nacrtima (engl. blueprints) koji predvode percepciju, misljenje,
ponasanje i emocionalno reagiranje i stvaraju specificna oCekivanja za meduljudske
interakcije. Brojne empirijske studije istrazivale su reprezentacije sebe i objekta u
razli€itim poremecajima linosti (Blatt i Auerbach, 2000; Hibbard i Porcerelli, 1998;
Soldz i Vaillant, 1998; Westen i sur., 1990). Tablica 4 sazima opc¢e obrasce koji su se
pojavili u tim istrazivanjima. Iz tablice 4 proizlaze dva zakljucka koja su korisna u ovom
kontekstu. Prvo, postoji predvidljivi odnos izmedu samo-reprezentacije pojedinaca s
poremecajem licnosti i njihove reprezentacije drugih ljudi. Samo-reprezentacije i
reprezentacije drugih ljudi predstavljaju kontrastne i medusobno ojacavajuée
kognitivne strukture. Primjerice, misljenje osoba s izbjegavaju¢im poremecajem
licnosti o sebi kao nedostojnih reificira se time Sto ih drugi dozivljavaju kao kritiCne i
osuduju¢e. Shizoidna percepcija drugih ljudi kao zastrasujuéih pogorSava njihov
osjecaj koji imaju za sebe kao izoliranog usamljenika.

Takoder, lako je vidjeti kako se karakteristiCni obrasci ponasanja razlicitih
poremecaja licnosti mogu pratiti do ovih kljunih introjekata. Distanciraju¢e se
ponasanje paranoidnih osoba jasno odrazava kroz njihov pogled na druge kao na
prijetece i nametljive. Refleksivna sklonost pojedinaca s ovisnim poremec¢ajem li€nosti
da potraze pomo¢ kada su izazvani djelomi¢no proizlazi iz njihovog uvjerenja da su

drugi ljudi samouvijereniji i moéniji od njih (Strack, 2005).
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Tablica 4. Samo-reprezentacija i reprezentacija objekta u razli€itim poremecajima
licnosti (Strack, 2005).

Poremecaj li€nosti Samo-reprezentacija Reprezentacija objekta
Antisocijalni Autonomna/nekontrolirana Naivna/povijerljiva
Grani€ni Slaba/nestabilna Nepovijerljiva
Histrionski Drustvena/pozeljna Dosadna

. . Neprestano . o
Izbjegavajuci Kriticna/osudujuca

preispitivanje/bezvrijedna

Narcisticki Velika vaznost/vrijednost ~ Beznacajna/bezvrijedna

Paranoidni Ljubomorna Prijete¢a/nametljiva

Opsesivno-kompulzivni  Marljiva/samokontroliraju¢a Impulzivha/nekontrolirana

Ovisni Neucinkovita/slaba Samouvjerena/zastitna
Shizoidni Neovisna/usamljena ZastraSujuca
Shizotipni Nekonvencionalna Nepouzdana/nedostupna
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Integracija psihodinamskih procesa poremecaja li€nosti

lako se svaki poremeca;j licnosti moze definirati i opisati pomoc¢u snage ega,
mehanizma obrane i introjekata, slozeno medudjelovanje tih varijabli odreduje
temeljnu dinamiku i povrSinske manifestacije svakog sindroma. Kratki pregledi
grani¢nog, ovisnog i narcistickog poremecaja licnosti ilustriraju interakcije medu tim

varijablama.

Granicni poremecaj li€nosti (GPL)

Graniéni ustroj liCnosti obiljezavaju brze izmjene raspoloZenja, osjecaj praznine
i nestabilnost emocionalnih veza (Begi¢, 2011). Dokazi upuéuju na to da su hladni
roditelji koji zanemaruju dijete u sredistu etiologije granicnog poremecaja liCnosti
(Johnson i sur., 1999; Zanarini i sur., 2000).

Kao Sto su brojni kliniCari primijetili, pojedinci s GPL-om nemaju kohezivan
osjecaj sebe: nisu internalizirali stabilnu sliku o sebi koja pruza srediSnju toCku za
unutarnje iskustvo i vanjsku stvarnost. Pored toga, osobe s GPL-om ne mogu
odrzavati stabilne mentalne prikaze znacajnih figura i, kao rezultat toga, doZivljavaju
neuspjeh u evokativnoj postojanosti — ne mogu se lako prisjetiti slika ljudi koji nisu
fiziCki prisutni (Blatt, 1991). Zbog ta dva medusobno povezana deficita, osobe s GPL-
om u sukobu su u pogledu meduljudske bliskosti. Zaokupljeni su odrzavanjem veza s
drugima (zbog njihove nemogucnosti prizivanja slika odsutnih objekata), ali strahuju
da ce biti preplavljeni i unidteni intimnoSéu (zbog slabog osjeCaja samoga sebe).
Upravljanje ovom intenzivnom ambivalentnoScu, i utjecajem koji je prati, zahtijeva
toliko psihiCke energije da je malo kognitivnih resursa dostupno za posvecivanje
drugim zadacima svakodnevnog Zivota. Toliko je truda posveceno upravljanju
tieskobom i unutarnjim previranjima da su druge funkcije ega, ponajviSe testiranje
stvarnosti i kontrola impulsa, znagajno narusene. Stovise, buduéi da su kljuéni prikazi
objekata internalizirani na konceptualno primitivnoj razini, osobe s GPL-om oslanjaju
se na splitting kako bi strukturirale svoj unutarnji i vanjski svijet objekata. Na same
sebe, kao i na druge ljude gledaju na kao sve dobre ili sve loSe, s brzim i nepredvidivim

fluktuacijama izmedu tog dvoje. Autodestruktivha ponaSanja osoba s GPL-om
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(uklju€uju¢i uporabu psihoaktivnih supstanci, samosakacenje i parasuicidalne
epizode) dijelom su proizvod njihove loSe kontrole impulsa i nemogucénosti upravljanja
negativnim afektima.

Ova autodestruktivha ponasanja pomazu osobi s GPL-om da izbjegne stvarno
ili zamisljeno napustanje priviacedi druge u ulogu njegovatelja (engl. caregiver) (Davis
i sur.,1999; Linehan, 1993).

Ovisni poremecaj liécnosti (OPL)

Klju€ni psihodinamski ¢imbenik u ovisnom poremecaju licnosti je prikaz sebe
kao ranjivog, slabog i neucinkovitog (Bornstein, 1996). Ovaj bespomocni
samopoimajuci koncept djelomi¢no je rezultat trajnog obrasca prezasti¢enog i/ili
autoritarnog roditeljstva rano u Zivotu (Head i sur., 1991) koji u€i dijete da je jedini
nacin prezivljavanja ugadanje tudim ocCekivanjima i zahtjevima. Uz ovaj bespomocni
koncept sebe, mentalni je prikaz drugih ljudi kao potentnih i mo¢nih (Bornstein, 1993).

Kao rezultat toga, osoba s OPL-om i dalje je zaokupljena odrZzavanjem veza s
potencijalnim  njegovateljima (npr. prijateljima, supervizorima, romanti¢nim
partnerima) koji mogu pruziti zastitu, usmjeravanje i njegu. lako osobe s OPL-om
pokazuju minimalno oStecenje u testiranju stvarnosti u vecini situacija, njihov pretjerani
odgovor na prekid odnosa otkriva da su njihove percepcije sebe i drugih temeljno
izobli¢ene. Velik dio disfunkcionalnog ponasanja osoba s OPL-om povezan s ovisnosti
o drugima (pretjerano traZenje pomoci, prijetnje raspadanjem (engl. breakdown))
usmjeren je na zaustavljanje napustanja od osobe koju cijene, iako za razliku od osobe
s GPL-om, osoba s OPL-om obi¢no ima neki uvid u motive koji pokre¢u ta ponasanja
(Bornstein, 1996).

IstraZivanje je pokazalo da osobe s OPL-om teSko podnose €ak i minimalno
odvajanje od njegovatelja i pokazuju znaCajke nesigurnog stila privrzenosti u
prijateljstvima i romantiCnim vezama (Sperling i Berman, 1991). Studije koje ispituju
stil obrane kod osoba s OPL-om proizvele su manje dosljedne rezultate, ali ovisni
pojedinci imaju tendenciju da usmjeravaju ljutnju i druge negativne emocije prema
unutra umjesto da ih izravno izrazavaju. U odredenoj su mijeri zastitni odnosi koje

njeguju osobe s OPL-om i sami obrambene prirode: oni ne samo da im pomazu u
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upravljanju tjeskobom eksternalno, vec ih i sprieCavaju da testiraju svoju percepciju
sebe kao slabu i neucinkovitu (Bornstein, 1993).

U tom kontekstu, Pincus i Wilson (2001) napomenuli su da unatoC razlikama
na povrsini, bezbroj obrazaca samo-prezentacije koje pokazuju ovisne osobe (npr.
predani ljubavnik, izrabljivana Zrtva, pokorni pomagac) pojacavaju postojece uvjerenje

da bez zastite drugih nece prezivjeti.

Narcisticki poremecaj licnosti (NPL)

Posljednjih godina pojavila su se dva kontrastna psihodinamska modela
narcistickog poremecaja licnosti.

Kohut (1971, 1977) je tvrdio da NPL proizlazi iz temeljnog nedostatka u razvoju
koji proizlazi iz neadekvatne roditeljske empatije i neucinkovitog roditeljskog zrcaljenja
rano u zivotu. Kao rezultat toga, pojedinac se nikada u potpunosti ne razlikuje od
primarnog njegovatelja, a naknadne odnose karakteriziraju nerazumijevanje granica i
stapanje sebe i drugih (Auerbach, 1993).

Drugi teoreti¢ari tvrde da NPL odrazava obranu koja se koristi za upravljanje
preplavljuju¢im osjecajem neuspjeha koji proizlazi iz nemogucénosti ili nespremnosti
roditelja da daju pozitivhe povratne informacije koji poti¢u osjecaj vlastite vrijednosti i
samopos$tovanja. Kao $to je Kernberg (1975) napomenuo, kada roditelji ne reagiraju
s odobravanjem na rano iskazivanje kompetencija i inicijative svog djeteta, dijete Stiti
sebe od silnih osje¢aja odbacivanja i bezvrijednosti konstruiranjem fasade pretjerane
samovaznosti. Bilo da je grandioznost osobe s NPL-om primarna (kao Sto je Kohut
sugerirao) ili neizravni rezultat obrambenih mehanizama (kao $to je Kernberg tvrdio),
istraZivanja potvrduju da NPL karakterizira svjesna percepcija sebe kao posebne i
jedinstvene osobe, zajedno s pogledom na druge ljude kao inferiorne (Gabbard, 1994;
Morf i Rhodewalt, 2001).

Stoga je potrebno kontinuirano hvaljenje kako bi se sprijeCilo da narcisoidna
osoba padne u depresiju, koja je rezultat pojave temeljnih osjecaja nedostatnosti
(Rhodewalt i Morf, 1998). Narcisoidne osobe ¢€ak i na manje kritike reagiraju
intenzivnim bijesom, ocrnjujuci one koji su ih kritizirali u nastojanju da ojacaju krhku

sliku o sebi. Testiranje stvarnosti je barem umjereno naruseno, osobito u domenama
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samoevaluacije i drustvene usporedbe, iako studije pokazuju da su narcisoidni ljudi
sposobni razumno i precizno obraditi informacije u domenama koje nisu povezane sa
samoevaluacijom i vlastitom vrijednoS¢u. Kombinacija mehanizama obrane,
ukljucujuci reaktivnu formaciju i poricanje, pomaze u odrzavanju napuhane slike o sebi
i smanjenju dokaza koji se kose s narcisoidnom iluzijom dozivljaja sebe kao vaznih i
jedinstvenih osoba (Gabbard, 1994).

Jo$ jedan vazan aspekt NPL-a, koji se ne smije izostaviti, ¢ine narcisoidna
grandioznost i narcisoidna ranjivost. Najnovija istrazivanja pokazuju kako su one
pozitivno povezane s loSim roditeljstvom, ali ta je povezanost bila znatho veca u
slu€aju narcisoidne ranjivosti. KliniCke implikacije ovih nalaza razmatraju se u odnosu
na patoloski narcizam i nedostatak oprosta Sto je tema za neki drugi rad (Marcinko i
sur., 2020).
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Primarni i sekundarni poremec¢aj licnosti i njihova

psihodinamika

Psihodinamski procesi utje€u na sve poremecaje li¢nosti, ali ne u istom obimu.
Za odredene sindrome psihodinamski procesi igraju srediSnju ulogu; za druge,
psihodinamika je jedna od mnogih varijabli. Korisno je podijeliti poremecaje licnosti u
dvije Siroke kategorije s obzirom na psihodinamsku relevantnost.

Psihodinamski procesi snazno utjeCu na Sest poremecaja li€nosti iz DSM-5.
Slijedeéi poremecaji licnosti, koji tvore ono S§to se mozZe nazvati primarnom
psihodinamskom skupinom (engl. cluster), uklju€uju ovisni, narcisti¢ki, histrionski,
opsesivno-kompulzivni, paranoidni i granicni poremecaj linosti. Svaki od tih
poremecaja licnosti moze se pratiti do problemati¢nih ranih odnosa koji dovode do
oSte¢enja u funkcioniranju ega, disfunkcionalnih introjekata i neucinkovitog stila
obrane. lako drugi ¢imbenici kao nasljedne neuroloSke varijacije, kondicioniranje i
ucinci u€enja takoder igraju ulogu u etiologiji tih sindroma, psihodinamski procesi su
sredisnji za svaki.

Sliede¢a 4 poremecaja licnosti takoder su pod utjecajem psihodinamskih
procesa, ali je za te sindrome psihodinamika sekundarna u odnosu na druge varijable.
Antisocijalni, izbjegavajuci, shizoidni i shizotipni poremecaj liCnosti grupiraju se u
sekundarnu psihodinamsku skupinu. Sva Cetiri sindroma karakteriziraju neprilagodena
percepcija sebe i drugih ljudi, problemi u testiranju stvarnosti i stilovi obrane koji
naruSavaju meduljudsko funkcioniranje i/ili kontrolu impulsa. Medutim, u sva Cetiri
sindroma, identificirane neurofizioloSke dijateze igraju srediSnju ulogu u etiologiji, a
prekursori disfunkcionalnog interpersonalnog ponasanja vidljivi su rano u Zivotu kao
temperamentne razlike. Te razlike u temperamentu prethode psihodinamskim
procesima koji pomazu oblikovati naknadno intrapersonalno funkcioniranje (Alden i

sur., 2002; Lenzenweger, 2001).
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Razumijevanje medugeneracijskih veza poremecaja licnosti

Istrazivanja potvrduju da je patologija poremecaja licnosti kod roditelja
povezana s povecanim rizikom za patologiju poremecaja licnosti kod potomaka
(Johnson i sur., 1999). Specificnost ovih veza varira od sindroma do sindroma,
medutim, i dok je prisutnost poremecaja licnosti kod jednog ili oba roditelja povezana
s opc¢im povecanjem rizika za patologiju licnosti, ne postoji korespondencija jedan na
jedan izmedu oblika patologije poremecaja licnosti kod roditelja i djeteta.

Najmanje pet Cimbenika pomaze objasniti medugeneracijski prijenos patologije
poremecaja licnosti:

1) genetika (naslijedene razlike u temperamentu, neurofiziologiji i drugim

varijablama),

2) dinamika odnosa unutar obitelji (varijacije u roditeljskom stilu i vjestini),

3) neispravno ucenje (manjkavi nacini razmisljanja steCeni unutar obitelji),

4) generalizirana obiteljska patologija (tj. globalni u€inci miljea koji odrazavaju
Sire disfunkcionalne procese medu ¢lanovima obitelji),

5) faktori sustava (obiteljske zajednice i njezinih uloga, onih skrivenih i
neumjesnih, koji odrzavaju disfunkcionalne obrasce ponasSanja tijekom
vremena) (Strack, 2005).

Potreban je integrirani model kako bi se objasnilo medudijelovanje tih pet Cimbenika i
puteva koji povezuju promjene u jednom podrucju s promjenama u drugim podrucjima.

Psihoanaliticka teorija posebno je korisna u razumijevanju jednog procesa
propagiranja poremecaja li€nosti koji se na prvi pogled €ini kontraintuitivnim: mnogi
ljudi s poremecajem liCnosti odabiru okruzenja koja ovjekovjeCuju njihove
disfunkcionalne obrasce (Auerbach, 1993; Linehan, 1993). Ovaj proces (koji je
paralelan s Freudovim konceptom prisile ponavljanja) moze se razumijeti
usredotocujuéi se na:

1) internalizirani objektni svijet pojedinca s poremecajem li¢nosti (ljudi teze

trazenju predvidljivog i poznatog nad nepoznatim) i

2) stil obrane osoba s poremecéajem licnosti (koji moze pogorsati iskrivljenja u

percepciji sebe, drugih i interakcija sa samim sobom) (Strack, 2005).
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Interakcije gena i okoliSa kod poremecaja li€nosti

Unato€ znacajnoj ulozi okoliSnih cCimbenika rizika kao Sto je povijest
Zlostavljanja/zanemarivanja djece u etiologiji grani¢nog poremecaja licnosti (GPL), tek
je nedavno formalno istrazena interakcija izmedu genetskih i okoliSnih Cimbenika.

Vjeruje se da su epigenetske promjene glavni mehanizam koji povezuje okolinu
s bioloskim promjenama i vjerojatno igraju bitne uloge u psihopatologiji poremecaja
licnosti. Ove studije interakcije gena i okolisa (GxE studije) pokazuju da specifi¢ni geni
osjetljivosti za GPL ili njegove temeljne osobine mogu biti izrazeni samo pod
odredenim okoliSnim uvjetima ili kao odgovor na odredena negativna iskustva. Vecina
studija procijenila je interakciju izmedu teZine Stetnosti ranih Zivotnih dogadaja
(seksualnog zlostavljanje ili trauma u djetinjstvu) i polimorfizma gena pacijenata kao
Sto su promotor serotoninskog transportera (5-HTTLPR), rs4680 COMT-a (uklju¢enog
u dopaminergijsko funkcioniranje), BDNF Val66Met-a, gena za receptor oksitocina
(OXTR rs53576) ili HPA polimorfizama (Bulbena-Cabre i sur., 2018).

Male, uglavnom neregulirane studije prethodno podrzavaju relevantnu ulogu
interakcija gena i okoliS8a u genezi psihopatologije GPL-a. Vazno ogranicenje vecine
studija jest da oni samo procjenjuju uc€inak negativnih okruzZenja. Vrlo je malo studija
(Hammen i sur., 2015) istrazilo interakciju izmedu pozitivnih okruzenja i genetskih
C¢imbenika u poremecajima licnosti. Kako bi se u potpunosti razumjela uloga okoline u
patofiziologiji poremecaja linosti, bit ¢e klju¢no procijeniti i okarakterizirati u€inke
cijelog niza okruzenja (izrazito pozitivnih do izrazito negativnih). To je posebno vazno
u svjetlu hipoteze o diferencijalnoj osjetljivosti koja tvrdi da geni povezani s rizikom za
GPL ne bi trebali biti kvalificirani kao ,geni ranjivosti“, ve¢ kao ,o0sjetljivost na gene
okoline®. Ti geni plastiCnosti rezultirali bi ve¢om osjetljivoS¢u pojedinaca na pozitivne i
negativne znacajke okoliSa (Amad i sur., 2014).

Sadasnje je shvacanje da je genetski rizik za vec¢inu psihijatrijskih poremecaja,
uklju€ujuci i GPL, uzrokovan kombiniranim u€inkom vrlo velikog broja raznih varijanti
rasirenih po genomu, od kojih svaka uzrokuje vrlo mali porast rizika od razvoja
poremecaja. Pristup GXE pretpostavlja da okolidni €¢imbenici uzrokuju poremecaj i da
geni mijenjaju osjetljivost na okoliSne €imbenike. Ovaj pristup pretpostavlja da se
utjecaji okoline na licnost razlikuju ovisno o genetskim predispozicijama osobe i da se

genetske predispozicije osobe razli€ito izrazavaju u razli€itim okruZenjima (Tsuang i
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sur., 2004). Ovaj model opisali su Kendler i Eaves u seminarskom radu 1986. uz jo$
dva modela: aditivni model koji sugerira da odgovornost pojedinca za poremec¢aj moze
biti zbroj doprinosa gena i okoliSa te model korelacije genske okoline, u kojem geni i
okoli§ mogu biti povezani tako da geni utjeCu na izlozenost okoliSu. UnatoC velikoj
evoluciji novih genetskih pristupa u glavnim psihijatrijskim poremecajima vrlo je malo
studija procijenilo zajednicki ucCinak genetskih i okoliSnih ¢imbenika u poremecajima
licnosti (Karg i Sen, 2012; Jaenisch i Bird, 2003).

Trenutno, u postojecoj literaturi postoji najvise informacija o interakcijama gena
i okoliSa prvenstveno u granicnom poremecaju li¢nosti, ali i u antisocijalnom,

shizotipnom i izbjegavaju¢em poremecaju licnosti.
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Epigenetika graniénog poremecaja liénosti (GPL)

C. H. Waddington prvi je upotrijebio izraz epigenetika 1940. godine kako bi
objasnio utjecaj okoline na ekspresiju gena. Epigenetika se odnosi na ucinak
interakcije gena i okoline na ekspresiju gena bez promjene DNA sekvenci gena (Kular
L. i Kular S., 2018). To je zapravo adaptivni bioloSki mehanizam za stanice da se
prilagode okoliSu.

Nakon Sto se utvrdi ova prilagodba, epigenetske modifikacije su stabilne, iako
reverzibilne, i prenose se kroz stani¢ne diobe. Kao rezultat toga, razliciti fenotipovi
nastaju u razligitim okruzenjima. Stovise, epigenetske promjene su nasljedne i prenijet
Ce se na sljedecCe generacije koje unaprijed programira novorodencad da se dobro
prilagode na svoju okolinu (Cao-Lei i sur., 2017). Neki od glavnih mehanizama
epigenetiCkih modifikacija jesu metilacija DNA, modifikacija histona i post-
transkripcijska regulacija nekodiraju¢e RNA kao Sto je mikroRNA (miRNA) (Handel i
sur., 2010; Issler i Chen, 2015). Dodavanje metilne skupine promotoru gena ili
egzonskim regijama smanjuje dostupnost gena i posljedicno ekspresiju gena tijekom
duljeg vremenskog razdoblja, dok njegovo uklanjanje, obrnuto, rezultira pove¢anom
dostupnoséu i ekspresiji (Handel i sur., 2010).

Epigenetske modifikacije neurorazvojnih gena (Thaler i sur., 2014) i gena
povezanih sa stresom (Perround i sur.,, 2011) naglaSavaju povezanost izmedu
stresora ranog Zivota i razvoja poremecaja mentalnog zdravlja, ukljuCuju¢i GPL
(Depue i Fu, 2012), koji ima jednu od najsnaznijih veza s traumama u djetinjstvu medu
svim psihijatrijskim poremecajima (Battle i sur., 2004). U ovom odjeljku pregledavamo

proucene gene i njihove povezane epigenetske promjene.

Gen glukokortikoidnog receptora (GR) NR3C1

Pokazalo se da epigenetske modifikacije gena GR-a povezuju rana zivotna
iskustva s aktivacijom hipotalami¢ko—hipofizno—nadbubrezne (HPA) osi u odrasloj
dobi kod Zivotinjskih modela (Weaver i sur., 2004), ali i u ljudskim studijama
(McGowan i sur., 2009).
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NajCesSCa regija gena GR-a koja je proucCavana u ljudskim istrazivanjima je
egzon 1F, §to je ekvivalent egzonu 1 (Walters i Owen, 2007) u Stakora. U Zivotinjskim
modelima, imanje brizne majke povezano je sa smanjenom metilacijom tog egzona i
sukladno tome povecanjem njegove ekspresije (McCormick i sur., 2000). Da bi se to
prevelo na ljudska istrazivanja, nekoliko studija usredotocilo se na njegov ekvivalentni
egzon, egzon 1F, u odnosu na iskustva iz djetinjstva. McGowan i sur. (2009) izvijestili
su o hipermetilaciji promotora egzona 1F NR3C1 u osoba s povijesti zlostavljanja u
djetinjstvu. Martin-Blanco i sur. (2014) pronasli su da je metilacija ove regije u korelaciji
s povijeS¢u djecje traume i tezinom GPL-a. Usporedujuci GPL s depresijom, Perroud
i sur. (2011) izvijestili su da tezina traume u djetinjstvu pozitivno korelira s NR3C1
metilacijom u 1F regiji u obje skupine, ali da pojedinci s GPL-om imaju vecu metilaciju
¢ak i u nedostatku traume iz djetinjstva. U Zena s bulimijom nervozom (BN), Steiger i
sur. (2013) ocijenili su razinu metilacije promotora gena NR3C1 u svojim prvim
egzonskim mjestima u 1B, 1C, 1F i 1H regijama. Rezultati te studije pokazali su da se
u GPL-u metilacija pojedinaca povec¢ava u 1C i smanjuje u 1H regiji. U drugoj studiji,
Radtke i sur. (2015) usporedili su metilaciju gena GR-a, na 41 razli¢itom lokusu, kroz
nekoliko psihijatrijskih poremecaja, ukljuujuci poremecaj protivljenja i odbijanja (engl.
oppositional defiant disorder), poremecaj ponasanja (engl. conduct disorder),
poremecaj hiperaktivnosti i deficita paznje (ADHD), depresiju, anksioznost i GPL.

Rezultati su pokazali znaCajne interakcije izmedu nepovoljnih dogadaja u
djetinjstvu i povecane metilacije gena GR-a, samo na odredenom mjestu smjeStenom

u 1F egzonskoj regiji, $to je snazno povezano sa simptomima GPL-a.

Gen receptora serotonina 3A

Perroud i sur. (2016) istrazivali su epigenetske promjene receptora serotonina
3A (5-HT3AR) u odnosu na povijest zlostavljanja u djetinjstvu i tezinu nekoliko
psihijatrijskih poremecaja, ukljuéujuéi GPL. U ovoj studiji autori su prikazali da
epigenetska modifikacija 5-HT3AR povezuje povijest zlostavljanja u djetinjstvu s teZzim

psihijatrijskim poremecajima, kao S$to je GPL u odrasloj dobi.
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Receptor serotonina 3A ima vaznu ulogu u stvaranju kortikalnih krugova, kroz
reguliranje interneuronske migracije i piramidalne neuronske dendriticke morfologije
(Chameau i sur., 2009; Murthy i sur., 2014).

Mozdani neurotrofni ¢imbenik (engl. brain-derived

neurotrophic factor, BDNF)

Hipermetilacijom gena BDNF-a, koji ima klju¢nu ulogu u neurorazvoju i
neuroplasticnosti (Mitchelmore i Gede, 2014), pokazala se povezanost ranih zivotnih
negativnih iskustava s ekspresijom gena u Zivotinjskim modelima (Roth i sur., 2009).

Kako bi se istrazile epigenetske promjene BDNF gena u GPL-u, Perroud i sur.
(2013) proucavali su metilaciju tog gena na dva razli¢ita egzona, 1 i 4, u bolesnika s
GPL-om u usporedbi sa zdravim kontrolama. Bolesnici s GPL-om imali su znacajno
viSu razinu metilacije u obje regije u usporedbi sa zdravim osobama, uz povezanost
izmedu koli¢ine metilacije i broja traumatskih iskustava u djetinjstvu. Nadalje, autori su
procijenili u€inke lijeCenja na status metilacije BDNF gena nakon 4 tjedna intenzivne
dijalektiCko-bihevioralne terapije (I-DBT) i pokazali da psihoterapijsko lije¢enje utjece
na metilaciju BDNF gena. Zanimljivo je da se razina metilacije smanjila samo u osoba
koje su odgovorile na lijeCenje i povecala se u osoba koje nisu odgovorile na lijecenje.
Druge studije su izvijestile o hipermetilaciji BDNF CpG egzona 4 u osoba koje su
pocinile samoubojstvo (Keller i sur., 2010), sto je fenomen usko povezan s GPL-om.
U studiji na BN-u Thaler i sur. (2014) su pronasli da je komorbiditet BN-a s GPL-om ili
povijest traume u djetinjstvu povezan s povecanom metilaciom BDNF gena na
odredenim mjestima.

Pretpostavlja se da hipermetilacija gena BDNF rezultira smanjenjem regulacije
BDNF-a kao odgovor na stresno okruZenje u ranom Zivotu, $to zauzvrat utjeCe na

razvoj mozga (Karpova, 2014).

-24-



D2 gen dopaminskog receptora

U epigenetskoj studiji Zena s bulimijom nervozom (BN), Groleau i sur. (2014) pokazali
su da je medu Zenama s BN, komorbidna dijagnoza GPL-a povezana s
hipermetilacijom promotorskog podru€ja gena za dopaminski receptor D2 (DRD2).
Metilacija DRD2 rezultira smanjenim funkcioniranjem D2 receptora, $to je u skladu sa
studijama o povezanosti niske gusto¢e D2 receptora u striatumu i emocionalne

disregulacije, sto je jedan od glavnih simptoma GPL-a (White i sur., 2008).

Ribosomski DNA (rDNA) gen

Metilaciju DNA gena ribosomske RNA (promotorske regije rDNA i 5'ETS-a
(engl. 5-external transcribed spacer)) i prolinom bogatog promotora gena
membranskog sidra 1 (PRIMA1) nedavno su istrazivali Teschler i sur. (2016) u Zena
s GPL-om i zdravom kontrolom. Rezultati njihove studije pokazali su da je razina
metilacije pove¢ana na promotoru PRIMA1 i smanjena na promotoru i 5’'ETS regijama
rDNA u bolesnika s GPL-om u usporedbi sa zdravim kontrolama. PRIMA1 je uklju¢en
u sintezu acetilkolinesteraze i njegova hipermetilacija poveéava kolinergicki prijenos,
koji je povezan s raspoloZenjem.

UCinke rDNA hipometilacije teZe je protumaciti, a autori su predlozZili da je

potrebno vise studija kako bi se razumjela njegova uloga u psihopatologiji GPL-a.
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Epigenetika antisocijalnog poremecéaja liénosti (APL)

Prevalencija APL-a tijekom Zivota je do 3,6% u opcoj populaciji (Compton i sur.,
2005), a njegove glavne znacajke su nedostatno samo-funkcioniranje (egocentrizam
i postavljanje ciljeva na temelju osobnog zadovoljstva), meduljudsko funkcioniranje
(nedostatak empatije i intimnosti) i patoloSke osobine li€nosti kao Sto su antagonizam
(manipulativnost, prijevara, beS¢utnost i neprijateljstvo) i dezinhibicija (heodgovornost,
impulzivnost i preuzimanje rizika) na temelju Dijagnosti¢kog i statistiCkog priruCnika
mentalnih poremecaja (DSM-5).

Sve je viSe dokaza o ucCinku interakcije gena i okoliSa u razvoju APL-a (Tuvblad
i sur., 2006). Jedan od najopseznije istrazenih gena u vezi s APL-om je monoamin
oksidaza A (MAOA) kodirajuci gen. Caspi i sur. (2002) izvijestili su da MAOA moderira
uCinke zlostavljanja u ranom djetinjstvu agresivnih i antisocijalnih ponasanja odraslih
muskaraca; no, ovaj rezultat nije uspjeSno ponovljen u nekim studijama (Reti i sur.,
2011; Haberstick i sur., 2014), dok u mnogima drugima jest (Reif i sur., 2007). Byrd i
sur. (2014) su analizirali podatke iz 20 studija o antisocijalnom pona$anju kod
muskaraca i pokazali da je trauma u djetinjstvu snazZnije povezana s antisocijalnim
ponasanjem kod snizene MAOA aktivnosti u usporedbi s visokom MAOA aktivnoS¢u
kod muskaraca. Sjoberg i sur. (2007) izvijestili su da se ¢ini da je ovaj ucinak drugadiji
kod Zena s povecanim antisocijalnim ponasanjem povezanim s visokom MAOA
aktivnoS¢u u prisutnosti psihosocijalnih  nepovoljnih  okolnosti. Epigenetske
modifikacije MAOA gena takoder su istrazene u odnosu na antisocijalni poremeca;j
licnosti. Checknita i sur. (2015) su pokazali da je hipermetilacija promotora MAOA, koji
odrazava hipoaktivnost ovog gena, povezana s APL-om.

Polimorfizam promotora gena serotoninskog transportera (5-HTTLPR) jos je
jedna predloZena varijanta gena s asocijacijama na antisocijalna ponasanja. Nedavno
su Tielbeek i sur. (2016) napravili metaanalizu studija koje su ispitivale ovaj
polimorfizam i izvijestili da postoji znacajan ucinak interakcije izmedu genotipa 5-
HTTLPR i u€inka okolidnih negativnih utjecaja na antisocijalno ponasanje. Beach i sur.
(2011) proucavali su metilaciju promotora gena za prijenos serotonina u Zena i
izvijestili da seksualno zlostavljanje u djetinjstvu rezultira hipermetilacijom, sto pak

povecava rizik od antisocijalnog ponaSanja u zena.
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U pokuSaju da se istraze poligenski ucinci na antisocijalne osobine licnosti i
dodatno pojasne GxE, Beaver i sur. (2010) proucavali su odnos izmedu 5 genetskih
polimorfizama (DRD2 i DRD4, gena transportera dopamina (DAT1), gena za prijenos
serotonina (5HTT), MAOA, odnos roditelj — dijete) i osam antisocijalnih fenotipova.
Rezultati su pokazali da, iako genetski rizik nije imao glavne ucinke na antisocijalno
ponasanje, interakcija genetskog rizika i odnosa roditelja i djeteta zna€ajno je utjecala

na svih osam antisocijalnih fenotipova.
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Epigenetika shizotipnog poremecaja li€nosti (SPL)

Shizotipni poremecaj licnosti je blazi poremecaj unutar spektra shizofrenije,
karakteriziran oslabljenim pozitivnim i negativnim simptomima shizofrenije, po definiciji
nikada ne dostizuci tezinu prekomjerne psihoze (Siever i Davis, 2004; Barrantes-Vidal
i sur., 2015). Osobe sa SPL-om neobi¢nog (ekscentricnog) su izgleda, ponasanja,
misljenja i govora te se obi¢no povlaCe iz drustva i ne ulaze u emocionalne veze
(Begi¢, 2011).

SPL ima prevalenciju od 3,9% u opc¢oj populaciji (Pulay i sur., 2009) i definira
se kao osteéenje samo-funkcioniranja (nepostojanje jasne granice izmedu sebe i
drugih, imanje nerealnih ili nesuvislih ciljeva), meduljudskog funkcioniranja
(nedostatak empatije i intimnosti) te patoloSke osobine li¢nosti kao §to su psihoti¢nost
(ekscentricnost, kognitivna i perceptivha disregulacija te neobiCna uvjerenja i
iskustva), otudenost/odvajanje (engl. detachment; ograni¢ena afektivnost, drustveno
povlacenje) i sumnjiCavost. lako SPL ima veliku povezanosti sa shizofrenijom (Kendler
i sur., 1993), malo se zna o njegovim genetskim temeljima.

Ohi i sur. (2012) istrazivali su polimorfizam receptora N-metil-D-aspartata
(NMDA) u interakciji s RhoGAP (p250GAP) genom i pronasli da p250GAP genski
polimorfizam moze biti ukljuéen u podloznost i shizofreniji i shizotipnim osobinama
licnosti. Povezanost SPL-a s polimorfizmom upalnih gena takoder je istrazena na
temelju njihove navodne uklju¢enosti u shizofreniju (Kirkpatrick i Miller, 2013).
Alfimova i sur. (2016) istrazivali su polimorfizam gena C-reaktivnog proteina (CRP) i
pokazali da je niskoaktivni alel G CRP gena povezan sa shizotipnim osobinama,
osobito kada mislimo na meduljudsku dimenziju koja im nedostaje. Unato€ rastu¢im
dokazima o ulozi traumatskih iskustava u razvoju psihoze (Heins i sur., 2011), samo
je nekoliko studija istrazivalo ulogu interakcija gena i okoliSa u genezi SPL-a i
shizotipnih osobina. Za procjenu GxE, Savitz i sur. (2010) istrazivali su utjecaj
interakcije genotipa katehol-O-metil transferaze (COMT) i traume iz djetinjstva na
shizotipne osobine li€nosti u uzorku obitelji s bipolarnim poremecajem. Rezultati su
pokazali da je Vall58 Met polimorfizam COMT gena bio povezan sa shizotipnim
osobinama licnosti samo kada je postojala pozitivha povijest traume iz djetinjstva.
Druga studija nije mogla pronaci nikakve dokaze o interakciji gena i okoliSa u odnosu

na SPL osobine, ali je potvrdila da je trauma iz djetinjstva zna€ajno povezana sa
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shizotipijom (de Castro-Catala i sur., 2017). Ako su interakcije gena i okolisa
relevantne u shizotipiji, obiteljska korelacija u shizotipnim osobinama varirat ¢e u
ovisnosti o izlozenosti okoliSu.

Van Winkel i sur. (2015) ispitivali su povezanost roditeljske shizotipije i
shizotipije brace i sestara, te medubratske (medusestrinske) shizotipije i psihoze
pacijenata kao funkcije uporabe kanabisa brace i sestara. Autori su otkrili da je
korelacija obiteljske shizotipije i psihoze pacijenata znacajno veca kod brace i sestara
koji su nedavno bili izloZeni kanabisu. To podrzava vaznost interakcije gena i kanabisa
u mijenjanju ekspresije shizotipije. Stovise, Colizzi i sur. (2015) su primijetili da
varijacija genotipa DRD2 rs1076560 mozZe modulirati u¢inak uporabe kanabisa na
induciranje psihoze i shizotipije. Naime, otkrili su da korisnici kanabisa koji nose T

alele imaju povecanu shizotipiju.
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Epigenetika izbjegavajuéeg poremecaja li€nosti (IPL)

Izbjegavajuéi poremecaj liCnosti definira se kao ekstremna osjetljivost na

negativnu evaluaciju koja, zajedno s glediStem sebe kao nesposobnog i inferiornog
prema drugima, dovodi do sveprisutnog izbjegavanja u brojnim druStvenim
situacijama (Bulbena-Cabre i sur., 2015). Procijenjena prevalencija IPL-a je izmedu
0,5-1% i ima visoku razinu izgaranja kod socijalnog anksioznog poremecaja (SAD) jer
oba poremecaja dijele simptomatologiju povezanu sa strahom od drustvenih situacija
(Ralevski i sur., 2005).
Zapravo, postoje dokazi o velikom neurobiolo§kom preklapanju izmedu IPL-a i SAD-
a, tako da se tvrdi da oni mogu biti isti poremecaj. Utvrdeno je da na sve poremecaje
licnosti skupine C znacajno utjeCu genetski ¢imbenici (Torgersen i sur., 2000) s
procjenom nasljednosti oko 35% za IPL. Postoji povecan rizik za IPL u rodaka osoba
sa SAD-om (Isomura i sur., 2015). Populacijsko bivarijantno istraZivanje na norveskim
blizankinjama otkrilo je da su na simptome SAD-a i IPL-a utjecali genetski ¢imbenici
koji su zajednicki za oba poremecaja, dok su ¢imbenici okoline u velikoj mjeri specifi¢ni
za svaki od poremecaja (Reichborn-Kjennerud i sur., 2007). Genetske studije
identificirale su polimorfizam u genima dopaminskih D3 i D4 receptora (DRD3 i DRD
4) povezane sa simptomima izbjegavajuceg i opsesivno kompulzivnog poremecaja
licnosti (Joyce i sur., 2003), a do danas jo$ uvijek nisu provedene cijelogenomske
asocijacijske studije (engl. genome-wide association study, GWAS) za IPL. Osim toga,
brojne metaanalize identificirale su povezanost izmedu 5-HTTLPR-a i neuroticizma
(Munafo i sur., 2003; Schinka i sur., 2004) koja je, unato€ tome $to nije specifina
osobina IPL-a, zajedniCka mnogim anksioznim poremecajima. Studije o okoliSnim
Cimbenicima IPL-a su oskudne, ali postoje neki dokazi da povecanje roditeljskog
zanemarivanja povecava vjerojatnost razvoja ovog poremecaja. Joyce i sur. (2003) su
izvijestili da su velike razine zlostavljanja i/ili zanemarivanja zna¢ajno povezane s
povecanjem stopa IPL-a i GPL-a.

Dakle, postoje dokazi o nasljednosti IPL-a s nekim polimorfizama u genima koji
reguliraju funkcioniranje serotonina i dopaminergickog sustava, dok su okolisni
¢imbenici i njihovi efekti nedovoljno istrazeni. Vise studija trebalo bi dodatno istraziti
interakcije izmedu gena i okoliSa u ovom podrucju kako bi se bolje konceptualizirao

ovaj poremecaj licnosti (Jaffee i Price, 2007).
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Suvremena psihodinamska perspektiva poremecaja

hranjenja

U ovom je radu opisan suvremeni psihodinamski model koji objasnjava
simptome poremecaja hranjenja kao posljedicu ranjivosti osoba na drustvene pritiske
da budu izrazito mrSavog izgleda i bioloSke predispozicije za tjelesnu teZinu.
PojedinaCne ranjivosti ukorijenjene su u neispunjenim potrebama vezanim za
privrizenost (engl. attachment), a naknadna neprilagodena obrana i simptomi
poremecaja hranjenja koriste se kao nacin suoCavanja.

Opisano je kako ovaj model moze pomodi kod lijeCenja poremecaja hranjenja
koji se usredotoCuje na simptome, kao i specificne funkcije privrzenosti, ukljuCujuci:
interpersonalni stil, regulaciju afekta, reflektiraju¢e funkcioniranje i koherentnost uma.
Psihodinamski modeli ostali su na periferiji klinickog razmisljanja i istrazivanja
poremecaja hranjenja. Ipak, suvremeni psihodinamski pristupi imaju mnogo toga za
dodati trenutnim konceptualizacijama poremecaja hranjenja. Prevladavaju¢i modeli
imaju tendenciju da budu visoko usmjereni na kognitivha i bioloSka objasnjenja u
kojima se ne razmatra povijest razvoja niti unutarnje mentalno stanje. Istodobno,
standardni tretmani za poremecaje hranjenja imaju tendenciju da su izrazito
orijentirani simptomima, medicinski pristup u kojem je osoba Cesto pasivni slusac, a
ne aktivni kokreativni sudionik u terapiji (Tasca i Balfour, 2004).

Poremecaji hranjenja dosta su rasprostranjeni u klinickoj praksi u populaciji.
Anoreksija nervoza (AN), koju karakterizira neuspjeh u odrzavanju normalne tjelesne
teZine i izobliCenje slike tijela, javlja se kod 0,9% zZena (Smink i sur., 2012) te ima
najvecu stopu smrtnosti od bilo kojeg psihijatrijskog poremecaja (Arcelus i sur., 2011).
Bulimija nervoza (BN), koju Cesto karakterizira prejedanje i povracanje, ima
prevalenciju od 0,9% do 1,5% (Hudson i sur., 2007; Preti i sur., 2009). Poremecaj
kompulzivhog prejedanja (engl. binge eating disorder, BED), karakteriziran
prejedanjem bez povracanja Cesto je povezan s pretiloS¢u i ima prevalenciju od 3,5%
(Hudson i sur., 2007). Poremecaiji hranjenja takoder su povezani s visokim razinama
depresije i tieskobe (Mischoulon i sur., 2011) i imaju sloZzenu povezanost s traumom
(Tasca i sur., 2013), zlouporabom opojnih droga (Harrop i Marlatt, 2010) i ozbiljnim
medicinskim komplikacijama (Mitchell i Crow, 2006). Mnogi od tih komorbiditeta

sugeriraju da netolerancija negativnog utjecaja i poremecaj regulacije afekta mogu
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igrati vaznu ulogu u izraZzavanju simptoma poremecaja hranjenja. TrenutacCni
psiholoski tretmani za poremecaje hranjenja utemeljeni na dokazima pruzaju skromne
ishode tako da, u najboljem sluc¢aju, manje od 50% bolesnika ima koristi od lijeCenja
usmjerenog na poremecaj hranjenja (Hubbard, 2013; Thompson-Brenner i sur.,2003).
Ishodi su znatno loSiji za AN tako da se samo oko 25% bolesnika oporavi (Zipfel i sur.,
2013).
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Pregled psihodinamskih modela

Kao $to je spomenuto, psihodinamski modeli ostali su na periferiji klini¢kih
istrazivanja o poremecajima hranjenja. Medutim, kliniCari u svijetu Cesto koriste
psihodinamske intervencije u pri lije€enju pacijenata s poremecajima hranjenja (Tobin
i sur.,2007), a psihodinamski procesi mogu predvidjeti ishode u intervencijama
kognitivno-bihevioralne terapije (KBT) (Castonguay i sur., 1996).

Psihodinamske terapije rijetko su testirane u klini¢kim ispitivanjima poremecaja
hranjenja, dok u nekoliko studija nisu bile ucinkovite kao i KBT (Garner i sur., 1993;
Poulsen i sur., 2013.). Medutim, psihodinamski terapeuti su u tim ispitivanjima bili
ograniceni i upuceni da ne raspravljaju izravno o simptomima poremecaja hranjenja
Cime se vrlo vjerojatno smanjuje ucinkovitost i relevantnost njihovih intervencija.
Drugim rijeCima, te psihodinamske terapije vjerojatno nisu bile reprezentativhe za
praksu u stvarnom svijetu. Medutim, nedavno veliko ispitivanje fokalne psihodinamske
terapije koja se izravno bavila simptomima AN-a, pokazalo je jednaku ucinkovitost kao
i KBT. Takoder je postojao trend veée ucinkovitosti za fokalnu psihodinamsku terapiju
u usporedbi s KBT-om pri jednogodisnjem pracenju (Zipfel i sur., 2013). MoZe se
nagadati o nizu povijesnih, politickih i kulturnih razloga za marginalizaciju
psihodinamskih koncepata u konceptualizaciji i ljeCenju poremecaja hranjenja.

Povijesno gledano, psihoanaliticki mislioci poput Hilde Bruch (1978) bili su
istaknuti u pisanju o AN kao poremecéaju povezanom s poteSko¢ama u separaciji —
individualizaciji u kojoj su neempati¢ni roditelji dozivljavali svoje dijete kao produzetak
sebe. Istodobno, raniji modeli teorije hagona promatrali su nesublimirane agresivne
nagone prebacene na bulimiéne simptome (Schwartz, 1988.). Bulimi¢ni simptomi
opisani su i kao simboli€ki izrazi impulsa (Lunn i Poulsen, 2012). lako bi neki aspekti
tih psihodinamskih koncepata mogli biti korisni (npr. pitanja separacije -
individualizacije), suvremeni kulturni pomaci rezultirali su negativnim reakcijama na
mnoge od tih psihoanalitickin konceptualizacija. Na primjer, neki Bruchini spisi mogli
bi se protumaditi kao okrivljavanje vlastitih roditella za poremecaj hranjenja i
ignoriranje kulturnih i bioloSkih konteksta.

Modeli teorije nagona zanemaruju vaznost interpersonalnih i kontekstualnih
Cimbenika u korist pojmova koji se €ine udaljenima od iskustava pacijenata i terapeuta

(kao sublimacija i simbolizacija). Suvremeniji psihodinamski modeli stavljaju veci
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naglasak na drustveni i kulturni kontekst te na privrzenost i brojne Cimbenike u
odnosima, a ne na nagone (Fonagy, 2001.). Ipak, ostaje mnostvo pitanja i istrazivanja
o poremecajima hranjenja iz takvih suvremenih psihodinamskih perspektiva. U ovom
preglednom radu prikazan je psihodinamski model poremecaja hranjenja koji crpi
svoja saznanja iz teorije privrzenosti. Kad god je to moguce, pozvat ¢u se na
empirijske dokaze istrazivanja koji podupiru aspekte modela. Suvremeni
psihodinamski okvir za poremecaje hranjenja koji koristi teoriju privrzenosti mapirat ¢e
razvojne puteve za te poremecaje. Trenutni nepsihodinamski modeli prvenstveno se
bave pritiscima, za koje smatraju da utje€u na nastanak poremecaja hranjenja, kao
Sto su: faktori odrzavanja tezine koji su prvenstveno kognitivhe prirode, sociokulturni
Cimbenici povezani s prehranom i modnom industrijom te bioloski ¢imbenici kao Sto
su to€no zadani raspon za tjelesnu teZinu. lako oni svakako igraju ulogu, oni ne govore
o razvojnim pitanjima koji te faktore Cine ranjivima za odredenog pojedinca.

Teorija privrzenosti pruza sveobuhvatan model unutar kojeg se mogu razumijeti
slozena medudjelovanja izmedu razvojno utemeljenih ranjivosti kao Sto su
interpersonalni stil, regulacija afekta, obrambeno funkcioniranje i njihov utjecaj na
simptome poremecaja hranjenja. Takav razvojni pristup usmjeren na osobu je bit

suvremenoga psihodinamskog razmisljanja (Westen i Shedler, 1998).
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Teorija privrzenosti

Tijekom proteklih nekoliko desetlje¢a teorija privrzenosti pojavila se kao jedan
od najvaznijih modela interpersonalnih odnosa i regulacije afekta. Potreba za
povezivanjem s njegovateljem kroz privrzeno ponasanje bioloski je utemeljena i vazna
za opstanak naSe vrste (Fraley i sur., 2005).

Ponovljene interakcije temeljene na privrzenosti s njegovateljima postaju
kodirane u implicitnom memorijskom sustavu i rezultiraju unutrasnjim radnim modelom
privrzenosti (Amini i sur.,1996) koji je osnova za organizirane obrasce privrzenosti i
mentalna stanja (sigurna, izbjegavajuéa, opiru¢a) opisana u nastavku. Teorija
privrzenosti potjece iz djela Johna Bowlbyja (1980), britanskog psihoanalitiCara, koji je
radio s djecom odvojenom od roditelja iz razloga kao $to su produzeni boravak u
bolnici u poslijeratnoj Engleskoj. U svojim ranim radovima Bowlby je tvrdio da je,
suprotno psihoanalitickim razmisljanjima u to vrijeme, privrZzenost bila najvaznija za
objasnjenje djetetovih libidnih veza s roditeljem. Privrzena ponasanja (npr. sisanje,
prianjanje, plakanje, smjeSkanje i pracenje) pomazu povezati dijete s roditeljem i
roditelja s djetetom. Bowlby je sugerirao da su djeca iskusila tjeskobu razdvajanja
kada je situacija (npr. odvajanje/gubitak, bolest, stres) aktivirala privrzena ponasanja
te kada figura privrzenosti nije bila dostupna ili nije optimalno odgovarala na potrebe
djece (Bretherton, 1994).

,Neobi€¢na situacija“

Mary Ainsworth, djecu je klasificirala kao sigurnu ili nesigurnu (i za nesigurnu
dodala podklasifikaciju na ambivalentne ili izbjegavaju¢e) u odnosu na odvajanja od
roditelja i ponovne susrete s roditeljima (Ainsworth i sur., 1978).

Na temelju opservacijskih studija majki i dojencadi, Ainsworth je razvila
laboratorijski postupak nazvan ,Neobi¢na situacija“ (engl. Strange situation) za malu
djecu i njihove majke. Majka i dijete smjeSteni su u sobi s igraCkama u kojoj dijete
obi¢no pocinje istrazivati okolis i igrati se igraCkama. Stranac ulazi u sobu; u tom se
trenutku dijete mozZe vratiti majci u krilo i, nakon odredenog vremenskog razdoblja,

ponovno vratiti istrazivanju igracaka. Kako vrijeme prolazi, dijete se opusta i zapocCinje
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se igrati sa strancem, tada majka nakratko napusta sobu. U tom je trenutku dijete
uznemireno i place. Potom se majka vrati. Djetetovo ponasanje na ponovnom susretu
od velikog je znagaja. Sigurnu djecu majka je vrlo lako smirila, a nakon kratkog
vremena dijete je nastavilo istrazivati sobu i igracke. To jest, dijete je dozivjelo majku
kao sigurnu bazu. Ambivalentna djeca su udarala majku i nisu se mogli lako smiriti.
Izbjegavajuca djeca su nakon ponovnog susreta imala slabu reakciju na majku te su
bila povuc€ena; iako su trazila majku kada je bila odsutna, oni su je zanemarili kada se
vratila. Ambivalentna i izbjegavajuca djeca nisu se lako vratila istrazivanju igracaka.

Obrasci privrzenosti su izuzetno stabilni i dosljedni tijekom cijelog zivotnog
vijeka. 70% djece klasificirane pomocéu neobi¢ne situacije kao nesigurne ili sigurne
ostaju takve kada se procjenjuju s upitnikom o privrzenosti (Adult Attachment
Interview, AAI) u odrasloj dobi (Waters i sur., 2000).

Privrzenost u odraslih

Pojedinci sa sigurnom privrZzeno$¢u sposobni su za duboke, smislene i ljubavne
odnose (Mallinckrodt, 2000). Sigurni pojedinci mogu moderirati svoje emocije bez da
ih preplave ili odbace i nisu pretjerano samokriticni (Fuendeling, 1998). Imaju
koherentna mentalna stanja koja karakterizira dosljedan, relevantan i sadrzan narativ
kada razgovaraju o vezama (Main i sur., 2003). Njihovo reflektiraju¢e funkcioniranje je
adekvatno; to jest, oni su u stanju mentalizirati, cijeniti vlastita unutarnja stanja i
sposobni su lako suosjecati s drugima (Crittenden, 2006). Koriste¢i Perryjev (1991)
model hijerarhijskog obrambenog funkcioniranja moglo bi se nagadati da je
obrambeno funkcioniranje sigurnog pojedinca zrelije tako da mogu Kkoristiti visoko
adaptivni mehanizam obrane (npr. supresija, intelektualizacija).

Zaokupljeni pojedinci imaju tendenciju da se pretjerano bave gubitkom ili
napustanjem u odnosima, pokusavaju smanijiti tieskobu minimiziranjem emocionalne
distance i poticanjem iskazivanja ljubavi i podr8ke od drugih, a mogu se naljutiti ako
percipiraju odbacivanje (Bartholomew i Horowitz, 1991). Ti pojedinci lako i opetovano
pristupaju bolnim sje¢anjima vezanim uz privrzenost i tako mogu postati preplavljeni
ljutnjom ili tugom. To jest, zaokupljeni pojedinci reguliraju svoje emocije, tako da je

njihov emocionalni sustav hiperaktiviran (Mikulincer, 1995). Zbog svoje ljutnje, tesko
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mogu ispravno shvatiti svoja prosla iskustva. Kada se prisjete konfliktnih sje¢anja iz
djetinjstva, njihova koherentnost uma smanjuje se zbog prevladavanja bijesa ili
pasivnosti u njihovim pripovijestima (Foscha, 2000). Reflektiraju¢e funkcioniranje je
naruseno tim procesima, pa tako zaokupljeni pojedinci imaju poteSkoce imati na umu
potrebe i unutarnja iskustva drugih i sebe. Moglo bi se tvrditi da bi zaokupljeni pojedinci
mogli biti skloni uporabi acting outa ili rascjepu — glavne obrane koja iskrivljuje slike
(Perry, 1991).

Odbijajuci pojedinci pretjerano su samodostatni i omalovazavaju vaznost veza,
vjerojatno zato Sto su naucili da veze mogu biti razoCaravajuce ili opasne (Mikulincer
i sur., 2009). Oni imaju tendenciju da izbjegavaju afektivno nabijene situacije, pa tako
koriste strategije emocionalnog distanciranja kako bi smirili svoje emocije (Fonagy,
2001). Unato€¢ dojmu, mogu biti jako osjetljivi (Dozier i Kobak, 1992). Kao rezultat
deaktiviranja njihovog sustava emocija, ovi pojedinci teSko se sjeCaju odnosa
privrzenosti u djetinjstvu. U AAI-u imaju tendenciju idealizirati ili biti pogrdni prema
figurama privrZenosti, iako imaju poteskoca u pruzanju konkretnih ilustrativnih primjera
(Main i sur., 2003). To ukazuje na mentalno stanje kojem nedostaje koherentnosti.
Zbog svoje obrambene memorijske strukture teSko im je uzeti u obzir viastita ili tuda
unutarnja iskustva, pa je njihovo reflektivno funkcioniranje ugrozeno (Wallin, 2007).

Cetvrta kategorija, neorganizirano-neorijentirana privrzenost takoder je
identificirana u istrazivanjima u ,Neobi¢noj situaciji“ i AAl-u. Neorganizirana mentalna
stanja mogu se pojaviti uz organiziranu privrzenost: sigurnu, zaokupljenu ili odbijajucu.
Neorganizirana privrzenost odnosi se na mentalna stanja koja karakteriziraju
previadavajuéa krivnja ili disocijacija u odnosu na iskustvo traume ili gubitka figure
privrizenosti (Bakermans-Kranenburg i van I|Jzendoorn, 2009). Neorganizirana
mentalna stanja povezana su s djecjim negativnim iskustvima, ukljuCujuci zlostavljanje
ili zanemarivanje. U AAl-u odrasli s neorganiziranim mentalnim stanjem, s obzirom na
privrzenost, pokazuju disruptivne propuste u rasudivanju kada raspravljaju o traumi ili
gubitku.

Nedavne velike metaanalize s viSe od 10.000 AAl-ja izvu€enih iz populacijskih
i kliniCkih uzoraka pokazuju da je 58% populacije bilo sigurno privrzeno, 19% je bilo
zaokupljeno, 23% je bilo odbijajuce, a 18% je dodatno klasificirano kao neorganizirano
(Bakermans-Kranenburg i van lJzendoorn, 2009). Nesigurnost kod privrZzenosti
povezana je s psihopatologijom odraslih kao $to su depresija i poremecaji licnosti, a

neorganizirana stanja uma povezana su s posttraumatskim stresnim poremecajem.
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UnatoC stabilnosti privrzenosti, ona se moze mijenjati s negativnim (npr. trauma,
gubitak) ili pozitivnim (npr. romanti¢ni odnos, psihoterapija) iskustvima (Waters i sur.,
2000). Kao Sto je gore navedeno, priroda tih mentalnih stanja privrZzenosti u odraslih
utjeCe na funkcioniranje privrzenosti, osobito u podruc¢jima meduljudskih odnosa,
regulacije afekta, koherentnosti uma, reflektivhog funkcioniranja ili mentaliziranja te
zrelosti/prilagodljivosti obrambenih mehanizama. Kada potreba za sigurnosti nije
zadovoljena ili je ugroZena, primjerice kod neuskladenosti, nedosljednosti ili
zanemarivanja u djetinjstvu ili stresa u odnosima, pojedinci Ce iskusiti negativan afekt

i/ili tieskobu.

Reflektivno funkcioniranje

Jedan od pokazatelja strategije suoCavanja (engl. coping mechanism) je
sposobnost mentaliziranja ili upustanja u reflektivno funkcioniranje (Fonagy i sur.,
1998).

Reflektivno funkcioniranje odnosi se na neciju sposobnost razumijevanja ili
uvazavanja vlastitih unutarnjih mentalnih stanja i mentalnih stanja drugih. Ovo je
vazna sposobnost koja omogucava zadrzavanje umiruju¢e funkcije internalizirane
figure privrzenosti u nedostatku figure privrzenosti, a takoder omoguéuje suosje¢anje
s iskustvima drugih i tako pruzanje odgovarajuce utjehe i sigurnosti drugima.

Kada je intaktno, reflektivno funkcioniranje moze smanijiti iskustvo anksioznosti
u nedostatku figure privrzenosti, a i smanijiti upotrebu neprilagodenih obrambenih
mehanizama. Neke studije pokazale su poboljSanje reflektivnog funkcioniranja nakon
na transfer fokusirane psihoterapije, $to je bio ucinkovit tretman za GPL. Obrambeni
mehanizmi se pak, posebno aktiviraju pri suoCavanju s tjeskobom ili negativnim
afektom. Prilagodljivost obrambenog mehanizma vjerojatno je povezana s razinom

sigurne privrzenosti (Levy i sur.,2006)
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Privrzenost i poremecaji hranjenja

TransdijagnostiCki psihodinamski model za poremecaje hranjenja koji ukljuCuje
koncepte privrzenosti mogao bi pomodi kliniCarima u organizaciji intervencija u vezi s
dijelovima funkcioniranja koja dovode do simptoma poremecaja hranjenja ili ih
odrzavaju.

U prethodnoj verziji ovog modela za BED, Tasca i sur. (2005) su reinterpretirali
Malanov (1979) ,Trokut konflikta“ u suvremeni relacijski model prilagodbe (slika 1).
Malan je opisao model teorije nagona primitivnih impulsa koji su doveli do tjeskobnog
afekta koji je zauzvrat zahtijevao obrambene mehanizme kako bi se odrzala psihicka
ravnoteza. U skladu s relacijskim modelom, Tasca i sur. (2005) sugerirali su da su
potrebe za privrzeno$¢u (odnosno potrebe za sigurnoScu koja moze biti nesvjesna), a
ne primitivni impulsi, primarne za bilo kojeg pojedinca.

Interpersonalni model prejedanja (Ansell i sur., 2012), na primjer, sugerira da
meduljudski stresori uzrokuju negativan utjecaj koji zauzvrat moze dovesti do
poremecaja hranjenja kao sredstva za noSenje sa stresom (engl. coping mechanism).
Sada postoje znac€ajna istraZivanja kako specifi€ni interpersonalni stresori dovode do
negativnog afekta (pogotovo u ljudi s BN-om) te potom do simptoma prejedanja i
povracanja (Steiger i sur.1999). Stoga, psihodinamski model poremecaja hranjenja
primarno govori o potrebi za sigurnoS¢u koja uglavnom ostaje neispunjena i
nesvjesna. To dovodi do tjeskobe ili negativnog afekta, Sto zauzvrat poti€e koriStenje
obrambenih mehanizama ili simptoma poremecaja hranjenja kao sredstva za noSenje
s tim. Istodobno, privrzenost, osobito ako se temelji na nesigurnosti, definirat ¢e
prirodu i kvalitetu afektivnih stanja i obrambenih mehanizama (slika 1).

Neskladnost mentalnih stanja kod onih s nesigurnom privrzenoSc¢u pogorsat ¢e
poteSkoCe s regulacijom afekta. Nesigurno privrzeni pojedinci, osobito oni s
poremecajima hranjenja (Fonagy i sur., 1996), obi¢no imaju smanjeno reflektivho
funkcioniranje, pa s time i velikih poteSkoc¢a u koriStenju unutarnjih resursa za osjecaj
sigurnosti ili adekvatno posezanje za vanjskim resursima za podrsku. Zbog straha od
napustanja u onih s zaokupljenim stilom privrzenosti ili nepriznatih strahova od
kontinuiranih razoCaranja kod onih s izbjegavajucim stilom privrZzenosti, njihovi odnosi
ne pruzaju sigurnu bazu iz koje mogu upravljati svojim unutarnjim iskustvima i

istrazivati svoju okolinu. Njihove strategije regulacije afekta u skladu su s njihovim
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zaokupljenim ili odbijaju¢im mentalnim stanjima, a te strategije dodatno utjeCu na
njihovu tjeskobu i/ili negativan afekt. Kao rezultat teSkih afektivnih iskustava i tjeskobe
mogu se okrenuti prejedaniju ili ograni€avanju hrane kao sredstvu noSenja s tim, sto je
vjerojatno u skladu s neprilagodenim obrambenim mehanizmima.

Nedavni nalazi unutar velikog klinickog uzorka, pokazali su da se veza izmedu
zaokupljenih stilova privrzenosti i simptoma poremecaja hranjenja moze u velikoj mjeri
objasniti hiperaktivacijom emocija. Nadalje, odnos izmedu odbijajucih stilova
privrzenosti i depresivnih simptoma u velikoj je mjeri objasnjen deaktivacijom emocija
(Tasca i sur., 2009). U pravilu, nesigurna privrzenost koju karakterizira ograni¢ena
koherentnost mentalnih stanja i problemi s reflektivnim funkcioniranjem rezultiraju
neprilagodenim nosSenjem s negativnim afektom ili tjeskobom. Ti procesi donose
ranjivost bioloskim (niska ili visoko postavljena zadana vrijednost za tezinu) i
kulturoloSkim (mrSavi ideal) pritiscima, osobito kod mladih Zena, koji bi mogli doprinijeti

nastanku poremecaja hranjenja ili njegovom odrzavaniju (slika 1).

Obrambeni mehanizmi i

simptomi poremecaja hranjenja Negativni afekt
PRIVRZENOST
Kulturolo$ka idealizacija
mravosti — Interpersonalni stil

Regulacija afekta

Reflektivho

L . . funkcioniranje
BioloSka predispozicija za

viSu ili nizu tjelesnu tezinu >

Potreba za privrzenosti radi sigurnosti

Slika 1. Suvremeni psihodinamski model poremecaja hranjenja temeljen na teoriji
privrzenosti (Tasca i Balfour, 2004).
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Utjecaj emocionalnog iskustva

Model privrzenosti tvrdi da razvojno iskustvo rezultira nesigurnom privrzenosti
zaokupljenih i odbacujuéih tipova privrzenosti te ta nesigurna privrzenost pokrece
probleme s emocionalnom regulacijom, a problemi regulacije emocija zauzvrat poti¢u
izraZzavanje simptoma poremecaja hranjenja.

Ove predlozene uzro¢no-posljedi¢ne veze sadrze razliCite koli¢ine podataka
koji ih podupiru. Jedno vrijedno longitudinalno istrazivanje pokazalo je da nesigurna
privrzenost nije izravno predvidjela simptome poremecaja hranjenja, ali je moderirala
odredene odnose. Konkretno, djevojke s nesigurnom privrZzenosti, a ne one sa
sigurnom, pokazale su odredene poremecaje u odgovoru na visoki indeks tjelesne
mase i debljanje u pubertetu (Milan i Acker, 2014.). Ova otkrica podupiru opCi
zaklju€ak da nesigurna privrzenosti moze funkcionirati kao faktor rizika za razvoj
poremecaja hranjenja.

Medutim, znanstvenici su neSto manje uvjereni u temeljnu toCku da nesigurna
privrzenost uzrokuje probleme s regulacijom emocija. Emocionalni stres je svakako
povezan sa stilom privrzenosti, no neki znanstvenici sugeriraju da je jednako
vjerojatno da djeca s visokom razinom tjeskobe i depresije nastave razvijati nesigurnu
privrizenost kao da i djeca nesigurnom privrzenosti razvijaju tjeskobu i depresiju
(Bogels i Bechman-Toussaint, 2006). Po svemu sudedi, ti odnosi imaju viSe uzroka i
viSesmjerni su. Stil privrZzenosti ima genetski, kao i emocionalni i razvojni doprinos, a
jednom uspostavljena, privrzenost sigurnosti utje€e i pod utjecajem je trenutnog
emocionalnog funkcioniranja. lako se nesigurni stil privrzenosti moze pokazati kao
C¢imbenik rizika za razvoj poremecaja hranjenja, takoder je vjerojatno da razvoj
poremecaja hranjenja ima dubok naknadni u€inak na emocionalno iskustvo, a time i
na potrebu za privrzenosti, izrazavanje i sigurnost (Raynaud i sur., 2012).

Doduse, potrebna su opsezna dodatna istraZivanja kako bi se istraZili ti sloZeni

odnosi.
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Psihodinamika anoreksije nervoze (AN)

Kao $to je definirano 5. izdanjem Dijagnostickog i statistiCkog prirunika za
mentalne poremecaje (DSM-5), AN je slozeno psiholosko stanje koje se sastoji od tri
klju¢ne klinicke komponente, uklju€ujuci trajno ogranic¢enje unosa hrane sto dovodi do
znacajno male tjelesne tezine, intenzivan strah od debljine i/ili debljanja i poremecaj u
samo-percepciji tezine ili oblika tijela. U osnovi, AN je poremecaj u kojem je hrana
strogo ogranicena i ponasanje znacajno izmijenjeno zbog krajnjeg straha od hrane,
debljanja i poremecaja u tjelesnoj slici. Kombinacija kliniCke simptomatologije dovodi
do znacajnog ili ekstremnog gubitka kilograma, $to je glavno obiljezje bolesti. Prema
Wooldridgeu (2016) etiologija ostaje nepoznata, ali smatra se da je to kombinacija
bioloskih, psiholoskih, socijalnih, pa ¢ak i duhovnih ¢imbenika.

Psihoanaliticka teorija u osnovi vjeruje da se psiholoski problemi uglavhom
temelje na nesvjesnoj dinamici pojedinca. Prema klinickom psihologu i
psihoanalitiCaru Tomu Wooldridgeu (2018) psihoanalitiCki senzibilitet nedostaje u
istrazivanju utemeljenom na dokazima i lijjeCenju poremecaja hranjenja. Po
Wooldridgeu, psihoanalitiCki pristup (definiran kao naglasak na dubinu i sloZenost
pacijentovog subjektivnog iskustva koje se oblikuje kroz razvojni proces) premjesta
AN u podrucje nesvjesnog gdje se moze pravilno analizirati. Kao takav, Wooldridge
se snazno zalagao za viSe istrazivanja i prakse iz ove osvjetljavaju¢e perspektive.
Wooldridge je ujedno i poznati stru€njak za lije€enje muske anoreksije. Tradicionalno
poznat kao poremecaj koji pogada samo Zene, istraZivanje Wooldridgea (2016) ne
samo da razbija stereotipove, ve¢ i pruza bitno razumijevanje muskog iskustva i
psihologije. Wooldridge je napomenuo da, iako muskarci i dje€aci mozda nece trebati
potpuno nove oblike lije€enja, potrebni su im pristupi lijeCenju koji su posebno
prilagodeni njima.

Hilde Bruch (1973) je AN najbolje opisala kao maladaptivni mehanizam
suoCavanja s egzistencijalnim problemima povezanima sa zivotom, iako nije predlozila
formalni uzrok. Tijekom svojih prosSirenih studija Bruch (1978) je postupno prepoznala
da AN nije jednoli¢no stanje te da predstavlja razliite komplekse simptoma koji se ne
mogu objasniti jednim jednostavnim mehanizmom. Nadalje, istrazivanje je pokazalo
da AN ne nastaje samo zbog fizioloSkih procesa, niti samo zbog psiholoskih ili

drustvenih Cimbenika, ve¢ se mozZe razviti kao izraz poremecaja u interakciji tih
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razliCitih utjecaja zajedno. U osnovi, Bruch je vjerovala da je AN slozeno stanje
temeljeno na bezbroj psihodinamskih ¢imbenika, ali uskladenih sa specificnim ciljem
oCajni¢kog pokusSaja suoCavanja s procesom zivota.

Marilyn Lawrence (1984) opisala je AN kao paradoksalni izraz dilema s kojima
se zene suoCavaju. Lawrence je tvrdila da je pojedinac s AN-om u osnovi uhvacen
izmedu zbunjuju¢e egzistencijalne dinamike izrazavanja i prihvacanja ovisnosti i
neovisnosti o hrani istodobno. Otkrila je da je samokontrola koju pacijenti iskazuju
znak unutarnje snage i osobne mo¢i, ali na€in na koji je prikazana kroz izgladnjivanje
u konacnici dovodi do krhkosti, a slabost izrazava djecju nesposobnost da preuzmu
odgovornosti odraslog zivota. Stoga je zakljuCila da se AN cesto javlja kao
maladaptivni mehanizam suoc€avanja ili odgovor na ono Sto je u osnovi egzistencijalna
kriza u pogledu autonomije i neovisnosti. Osim toga, u kasnijem radu, Lawrence
(2008) je primijetila da smrtonosni aspekti poremecaja hranjenja, osobito u slucaju
AN-a, mogu biti ishod razvojnih potesSkoc¢a za koje se Cini da imaju svoje podrijetlo u
ranim infantilnim odnosima i u kojima konstitucijski ¢imbenici igraju ulogu. Drugim
rijeCima, Lawrence je tvrdila da se AN moZe razviti iz negativnih iskustava psihologije
dojencCadi koja se kasnije izrazavaju odredenom konstitucijom u adolescenciji i mladoj
odrasloj dobi.

Mentaliziranje u lije€enju pacijenata s AN-om i drugim poremecajima hranjenja
temelji se na sve veéem broju dokaza koji ukazuju na to kako je mentalizacija
(sposobnost uspjeSne prilagodbe nedacama, izazovima i stresu) klju¢ otpornosti.
Povecéavanjem otpornosti, mentaliziranje potiCe suoCavanje s ranjivostima, koje se
Cesto javljaju u ovih pacijenata. Ukratko, mentaliziranje je osnova samosvijesti i
osjecaja identiteta. Prema istrazivanjima, mnogi pacijenti s poremecajima osobnosti i
hranjenja imaju o$tecenu aktivaciju sustava borbe ili bijega (engl. fight or flight;
sustava kojeg aktiviraju psiholosSke i neurohormonalne reakcije pokrenute signalima
opasnosti) $to dovodi do inhibicije mentaliziranja. Inhibicija mentaliziranja dovodi do
neprimjerenih odgovora koji narusavaju meduljudske odnose i neadekvatnog nosenja
s problemima (Marc¢inko i sur., 2013).

Sve u svemu, pristup psihoanalitiCkom senzibilitetu i terapijskom lijeCenju, iako
relativno rijedak i Cesto previden zbog nedostatka izloZzenosti i obuke u lijecenju
poremecaja hranjenja, moze ponuditi jedinstveni i vrijedan dio zagonetke
konceptualizacije (Winter, 2020). Stoga, kao aspekt dubinske psihologije,
psihoanaliticka teorija nudi vaznu perspektivu za analizu anoreksije. Wooldridge
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(2016) je primijetio da ova vrsta psihodinamske terapije djeluje na istrazivanje, analizu
i rjeSavanje intrapsihickih i interpersonalnih problema koji doprinose razvoju AN-a. 1z
ove intrigantne perspektive, stanje je u osnovi opisano kao maladaptivni mehanizam
suocCavanja koji pojedinac koristi u vrijeme egzistencijalne krize zbog individuacije. Bilo
da dolazi iz analitiCke i jungijanske teorije ili freudovske psihoanalitiCke pozadine, iz
ukupne dubine psiholoSke perspektive, klinicari mogu ostvariti da pacijenti po
zavrSetku lije€enja, razviju razumijevanje nesvjesnih €imbenika koji su pridonijeli
njihovom poremecaju hranjenja i otkriju ucinkovitije nacline pregovaranja u

meduljudskim odnosima i upravljanju teSkim emocijama (Winter, 2020).
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Bulimija nervoza (BN) i ,,Temeljna greska*

Bulimija je poremecaj koji karakteriziraju ponavljajuCe epizode prejedanja
tijekom kojih dolazi do brze konzumacije velike koliine visokokalori¢ne hrane. Obi¢no
je prejedanje u tajnosti, a slijede ga samozatajne misli i loSe raspolozenje. Osoba s
BN-om bolno je svjesna da je njen nacin hranjenja abnormalan i strahuje da se nece
moci dobrovoljno zaustaviti. Prekid prejedanja karakteriziran je samo-induciranim
povra¢anjem, a joS se javljaju i Cesta kolebanja tezine i ponovljeni pokusaji mrSavljenja
ozbiljnom restriktivnom dijetom.

U jednom od prvih radova na tu temu, Lindner (1961) je prijavio slucaj ,Laure",
Zzene koja se prejedala, ali nije povracala. Smatrao je da iza svega stoji Laurina, jo$
uvijek aktivna, edipska Zelja da je impregnira njen otac koji je napustio obitelj prije
Laurina puberteta. IzboCeni trbuh uzrokovan intenzivnim epizodama prejedanja
simbolizirao je, prema njegovom misljenju, oCevo dijete koje raste u njoj.

U kontekstu rasprave o procjeni potencijala pacijenata za psihodinamsku
terapiju, Malan (1979.) je opisao slucaj tajnice filmskog redatelja, Zene od 26 godina,
Cija je glavna prituzba bila dugotrajno prejedanje pa povraéanje. Gledajuéi simptome
BN-a, Malan je zakljucio:

1) njeno prejedanje predstavljalo je intenzivnu potrebu za odnosom s drugima

i predvidalo da ¢e ovisnost postati glavni problem u lijeCenju i

2) njeno prejedanje bilo je paravan za depresiju.

Smatrao je da je njen temeljni poremecéaj znacCajan Sto dokazuje njena intenzivna
Zudnja za prejedanjem, sveprisutna preokupacija hranom i tezinom te povracanje.
Preporucio je psihoanalizu kao izbor nacina lijeCenja. Ukratko, Malan je vidio njen
poremecaj hranjenja kao somatsku metaforu za njene nezadovoljene potrebe u
meduljudskim odnosima.

Sours (1980) tvrdi da BN funkcionira na viSoj psihoseksualnoj razini od AN o
¢emu svjedoCe njihovi Cesto aktivni seksualni Zivoti. Pretpostavio je da prejedanje
predstavlja fantaziju jedinstva s idealiziranom majkom, dok je povra¢anje omogucilo
pacijentu da se rijeSi omrazene hrane. Dodao je kako ciklusi prejedanja — povracanja
smanijuju unutarnje napetosti koje prijete uniStavanjem sebe. Casper (1981) je opisala
simptomatologiju BN-a kao obrambenu strukturu koja regulira i ublazava

nepodnosljiva unutarnja stanja. Smatrala je da gladovanje (post) izmedu prejedanja,
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Cesto medu ovom skupinom pacijenata, lazno ucvrs¢éuje samo-iskustvo. Nastavljajuci
u tom smislu, prejedanje ima kratak ucinak koji ublazava napetost, dok povracanje
ponistava ovisnost o hrani njenim izbacivanjem (odbijanjem).

Sugarman i Kurash (1982.) tvrde da se temeljni razvojni neuspjeh u BN-i
dogodio u fazi odvojenosti — individuacije, te da je taj neuspjeh doveo do narcisoidne
fiksacije na vlastito tijelo tako da se i dalje smatra prijelaznim objektom. U tom pogledu,
tijelo se moze Kkoristiti kao sredstvo prihvac¢anja (u procesu prejedanja) i odbijanja (u
procesu povracanja) maternalnog objekta (simboliziranog hranom). Autori su napisali
da hrana nije problem; umjesto toga, tjelesni u€inak hranjenja klju¢an je za ponovno
stjecanje prolaznog iskustva majke. Strah od fuzije, mobiliziran iskustvom simbiotske
majke Cesto dovodi do povracanja, joS jedne tjelesne funkcije. Kernberg (1980) je
primijetio da se povijesni razvoj psihoanalitickog razumijevanja AN-a u velikoj mjeri
odvijao paralelno s evolucijom psihoanaliticke misli same po sebi. Dakle, prve
formulacije proizasle su iz modela nagona — obrane, dok su kasniji radovi pocivali na
temeljima psihologije ega i objektnim odnosima. Slicno se moze reci i za BN, iako je
koliina dostupne literature ipak nesto manja.

Koje bi vrste nepodudaranja majke i djeteta mogle objasniti temeljnu gresku u
podrucju regulacije napetosti? Balint (1995) je temeljnu greSku opisao kao manu ega
koja se proteze jo$ u djetinjstvo te se oCituje samo uz dovoljan stres. Razvoj greske
pripisao je neuskladenosti izmedu psihobioloSkih potreba novorodenceta i dostupnih
okolisnih uvjeta. Ova neuskladenost moze biti posljedica izvanrednih dnevnih zahtjeva
dojenceta, ili vjerojatnije, neadekvatnosti skrbi u odnosu na infantilne potrebe, ili neke
kombinacije oba. Njega majke bi mogla iznevjeriti dojenCe na bezbroj nafina: mogla
bi biti nedovoljna, prezastitnicka, kruta, pretjerano poticajna itd. Tvrdio je da je malo
vjerojatno da bi neuspjeh bio pojedina¢an i masivan, prili€no vjerojatnije da bi bio mali,
viSestruki i s vremenom kumulativan. Bez obzira na redoslijed, dojenCe ¢e se na kraju
osjecati razoCarano, iznevjereno i izdano u najvaznijem primitivnom odnosu dvije
osobe. Kao odgovor, s obzirom na ogromnu energiju i plastiCnost dojenceta, dojence
Ce junacki pokus$ati izaéi na kraj s traumom koja ga je snasla. Buduéi da se sve to
dogada u predverbalnom razdoblju, snaga rijeCi koja ublazava tjeskobu je
nedostupna. Ipak, dijete najprije moze pokusati upozoriti majku na neuskladenost
bu¢nim glasom, u osnovi traZzeci prepoznavanje situacije i njeno ispravljanje. Ako
majka moze uspjesSno procitati znakove i poduzeti odgovarajuce mjere temeljna

gresSka se nece razviti.
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Jasno je da se BN Klinicki manifestira kao slijed diskretnih ponasanja i/ili
mentalnih stanja koja se odvijaju tijekom vremena. Tipi€an slijed, koji smo nazvali
bulimi€na sekvenca, je sljededi: restriktivna dijeta, prejedanje, povracanje, smanjenje
napetosti (opustanje) i odbijanje. lako se sve osobe s BN-om po definiciji prejedaju,
mogu se pronaci i kombinacije s ostale Cetiri znacajke. Naravno, slijed svake osobe s
BN-om je jedinstven. Neki se prejedaju, povraéaju, ali ne odlaze na restriktivne dijete
i ne dozZivljavaju smanjenje napetosti poslije povracanja; drugi odlaze na dijete, potom
se prejedaju pa povracaju, osje¢aju smanjenje napetosti, ali primjerice ne poriu
situaciju koja se dogodila. Ipak, za potrebe ovog rada razgranic¢eno je pet faza. Ovaj
vodeni slijed moze se pojaviti tijekom nekoliko minuta ili sati, ovisno o pojedinom
pacijentu. Ono 8to ¢emo imati za re¢i o ovom slijedu pociva na tri kardinalne
pretpostavke:

1) bulimi¢na sekvenca je bihevioralni odraz duboko zadrzanih, krajnje
kontradiktornih stavova prema hrani,
2) slijed djeluje kao obrambeni reparativni manevar kojim se pokuSava premostiti
krivnja i ispuniti vitalne ljudske potrebe koje pacijent inate ne moze zadovoljiti,
3) odnos prema hrani tijekom bulimi¢ne sekvence konkretizacija je promjenjivog
odnosa prema ljudskim objektima, bilo da se radi o arhai¢nim roditeljima,
suvremenom meduljudskom odnosu ili unutar konteksta transfera (ova
pretpostavka, naravno, ima vrlo izravan klinicki znacaj) (Swift i Letven, 1984).
Tijekom dijetalne faze sekvence BN-a zauzima se stav nutritivnog filobata, tj.
preuveliCavaju se svoje funkcije ega u pokusaju da ovladavanja nad svojim porivima
za hranom. Hrana se vidi kao izdajni¢ka opasnost o kojoj se mora pregovarati, a utjeha
se pronalazi u sigurnom prijateljskom prostoru. Taj je prostor interno predstavljen
upornom gladi koja uvjerava da postoji ugodna praznina u dugim vremenskim
intervalima izmedu hranjenja. Dok je usred filobatske dijete, osoba s BN-om mora
pokazati izvanredan stupanj vjestine. Pritom pokazuje stru¢nost oko sljedecih pitanja:
zna kalorijsku i nutritivnu vrijednost hrane koju drzi na sigurnoj udaljenosti te je
zahtjevan i samokritian u svom odnosu prema hrani. Stovi$e, vremenito premoséuje
jednu od svojih manjkavih funkcija reguliranja napetosti: uspostavlja poticajnu barijeru
za hranu, prijeteci objekt, iako kruti, ranjiv na kolaps. Uzbudenje bi bila prejaka rije¢
da opiSe zadovoljstvo koje proizlazi iz filobatizma; osoba s BN-om doZivljava
zadovoljavajuci osjeCaj samo-ovladavanja i psiholoSke kohezije, vitalnih potreba

kojima je tesSko zadovoljiti u drugim kontekstima.
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Transformacija filobatizma u oknofiliju primjer je vertikalnog rascjepa (Kohut,
1971). Ova dva primitivna stava, rame uz rame, djeluju jedan po jedan u razli€itim
situacijama, u razliCito vrijeme i s razliitim unutarnjim podrazajima. Tijekom
prejedanja, osoba s BN-om preuzima stav nutritivnog oknofila koji pretjeruje s hranom
zanemarujuci bilo kakvu kontrolu ega, u pokusaju da se umiri i udovolji prehrambenim
potrebama i ovisni¢kim porivima kojih se prije odrekao (tablica 5). Hrana se pretvara
iz podmukle opasnosti u siguran i utjeSan objekt. Zapravo, hrana je oajniCka potreba,
&ak je ponekad Zvakanje hrane potpuno zanemareno. Cini se da je prejedanje poku$aj
introjekcijom kontrolirati nepouzdan objekt; iako u stvarnosti Zeli biti zbrinuta i voljena,
osoba s BN-om umjesto toga puni trbuh do tocke pucanja kako ne bi ponovno izgubio
objekt ili ga iznevjerio. Ovaj pokusaj da se umiri pokazao se iluzionistickim jer dolazi
stadij preziranja samoga sebe zbog gubitka kontrole nad svojim porivima i ovisnosti o
nepouzdanim objektima (Swift i Letven, 1984).

Brzo slijedi samo-inducirano povracanje. Kao $to je ranije spomenuto, Casper
(1981) vjeruje da osoba s BN-om poniStava svoju ovisnost o omrazenoj hrani
povracanjem. Sugarman i Kurash (1982.) drze da se povracanje suprotstavlja zeljenoj,
ali zastrasujucoj fuziji s arhaicnom majkom sto je obuhvacéeno u prejedanju. Suprotno
tome, Swift i Letven (1984) tvrde da povracanje prije svega pruza ublazavanje
napetosti (tablica 5). Buduci da osobi s BN-om nisu dostupni uobicajeni nacini
oslobadanja, njoj je zapravo neugodno zbog njenih agresivnih i seksualnih poriva.
Podizuéi trbusnu i psiholoSku napetost do toCke pucanja, a zatim je dramati¢no
oslobadajuci, kao sto se dogada s povracanjem, postize neku mjeru zadovoljstva. Kod
nekih pacijenata povracanje je erotizirano.

U Cetvrtoj fazi koja ukljuCuje opustanje, nakratko postiZze stanje harmonije
unutar psiholoSkog jastva i okoliSa. Balint (1968) je nazvao ovaj ishodidni stav
primarnom ljubavi, svojevrsnim skladnim spajanjem sebe i okoliSa u kojem se Covjek
osjeca slobodnim od prijetnje iz bilo koje sfere. Nakon povra¢anja osoba s BN-om se
osjeca iscrpljeno od napetosti koja ju kroni¢no opsjeda, ali ujedno dolazi i do dubokog
opustanja; ponekad, bulimi¢na sekvenca moze biti jedini na€in da dosegne to mjesto
bez napetosti. Gruba analogija bila bi opusStanje koje se osjeca nakon
zadovoljavajuceg seksualnog iskustva. Ova faza moze trajati nekoliko minuta ili sati,
ovisno o pojedincu.

Kako se unutarnja napetost, koja proizlazi iz temeljne greSke u podrucju

regulacije napetosti, ponovno povecava, osoba s BN-om ulazi u petu i posljednju fazu,
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odbijanja. U ovom trenutku osjeCa snhaznu sramotu i krivnju zbog cijelog slijeda i
obecava sam sebi da ¢e napokon biti razuman u vezi s hranom. Odbacuje moguc¢nost
da bi se mogle dogoditi nove epizode prejedanja/povracanja. Odlu€uje promijeniti svoj
zivot. Temeljni stav postaje poricanje. Javlja se prekomjerni optimizam Kkoji je
kratkotrajan jer se ponovno vraca restriktivnim dijetama, obnavljajuci tako Citav slijed
koji s vremenom postaje zacCarani krug (Swift i Letven, 1984). Tablica 5 saZima
temeljni stav, kao i reparativne dobitke u regulaciji napetosti i vitalnim potrebama, koji

se nalaze tijekom dijete i drugih faza bulimi¢nog slijeda.

Tablica 5. Funkcija simptomatologije BN-a za postizanje psihicke ravnoteze (Swift i
Letven, 1984).

_ Regulacija _
Simptom Stav _ Vitalne potrebe
napetosti
Adekvatna,
- _ ) . Nadmoc¢, samo-
Dijeta Filobatizam podrazajna B
. kohezija
barijera
Udovoljavanje
prehrambenim
. . L potrebama,
Prejedanje Oknofilija Samo-umirivanje o
ovisnickim
porivima i
osjecajima
UblaZzavanje
Povracanje Orgija napetosti Oslobadanje libida
gratifikacijom
Smanjenje _ ) ;
] Primarna ljubav — Ravnoteza sa
napetosti — o - _ .
L spajanje sobom i okoliSem
opustanje
UblaZzavanje
o o srama/krivnje zbog
Odbijanje Poricanje - o
bulimi¢ne
sekvence
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Epigenetika poremecaja hranjenja

Uvod

Poremecaji hranjenja su ozbiljne bolesti povezane sa znaCajno smanjenom
kvalitetom zivota (Hoek, 2016; Agh i sur., 2016). NaSe trenutno razumijevanje njihove
etiologije je neuspjesno kao i njihovo lije€enje, osobito anoreksije nervoze (AN) u
odraslih (Culbert i sur., 2015).

Tijekom protekla dva desetlje¢a, studije su pokazale da poremecaji hranjenja
odraZzavaju obrazac sloZzenog nasljedivanja osobina pod utjecajem genetskih i
okolisnih ¢imbenika. Nasljednosti u blizanaca za AN krecu se od 48 do 74%, BN od
55 do 62%, a za BED od 39 do 45% (Yilmaz i sur., 2015). Cijelogenomske
asocijacijske studije (GWAS) naSle su prvi znacajni lokus u Citavom genomu na
kromosomu 12 — kromosomsku regiju prethodno povezanu s autoimunim bolestima
uklju€ujuci dijabetes tipa 1 (Plagnol i sur., 2011).

AN, nadalje, pokazuje znaCajne genetske korelacije s razli€itim psihijatrijskim i
metaboliCkim fenotipovima, ukljuujuéi shizofreniju, neuroticizam, metabolizam
glukoze i lipida. Ovaj panel nalaza potaknuo je rekonceptualizaciju AN-a kao
metaboliCkog i psihijatrijskog poremecaja (Duncan i sur., 2017). Istodobno,
epigenetski mehanizmi izazvali su velik interes nudeci dodatni sloj regulatornih
informacija o genima $to bi moglo povezati vanjske i unutarnje podrazaje okoliSa kao
i nekodirajuce genetske varijacije s transkripcijskim posljedicama mijenjajuci
fenotipove (Campbell i sur., 2011; Steiger i Thaler, 2016). Zajedno s poboljSanim
razumijevanjem genetskih varijanti na kojima se temelji rizik od nasljedne bolesti u
poremecéajima hranjenja, epigenetika ima potencijal pomoéi u razlucivanju

molekularnih genetskih puteva koji doprinose razvoju i napredovanju bolesti.

Okolisni cimbenici

U kontekstu ovog pregleda epigenetika se odnosi na razliCite biokemijske

mehanizme koji dovode do promjena u regulaciji gena koji su ili nasljedni ili su
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karakterizirani dugotrajnom stabilno$s¢u (Roadmap Epigenomics Consortium i sur.,
2015). lako je povijesno definirano da se dogada neovisno o sekvenci DNA, nedavni
je rad pruzio dokaze o raSirenim ucincima genetskih varijanti na epigenetska stanja.
Posebno se sve viSe istrazuju lokusi kvantitativnih svojstava metilacije (mQTL):
polimorfizmi pojedinacnog nukleotida (SNP) koji utje€u na stanje metilacije CpG otoka,
obi¢no u neposrednoj blizini SNP-a (Gibbs i sur., 2010; McClay i sur., 2015). Za razliku
od slijeda genoma, epigenetske su promjene dinamic¢ne i mogu se razlikovati u
zavisnosti od tipa stanica i tkiva, starosti i razvoja, a mogu biti podlozne okoliSnim

¢imbenicima uklju€ujudi lijekove i stres (slika 2).
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Slika 2. Potencijalni faktori i ¢imbenici zabune (engl. coufounders) koji utjeCu na

epigenetske profile (Hubel i sur., 2019).

MoZda se najupecatljivije pokazalo puSenje duhana za koje je utvrdeno da ima
znacajne ucinke na metilaciju DNA u nekoliko genomskih regija (Joehanes i sur.,
2016). Sli¢no tome, epigenetski profili su u visokoj korelaciji s kronoloskom dobi i to¢an
prediktor starosti izveden je na temelju profila metilacije DNA od samo oko 300 CpG
otoka (Horvath, 2013). Na primjer, ako su svi pojedinci u kontrolnoj skupini stariji od
pogodenih osoba, epigenomska asocijacijska studija (engl. epigenome-wide
association study, EWAS) moze otkriti epigenetske razlike izmedu dviju skupina
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povezanih sa starenjem, a ne razlike povezane sa statusom bolesti. Nekoliko obiljezja
poremecaja hranjenja podupiru istrazivanje potencijalnog doprinosa epigenetskih
Cimbenika, uklju€ujuci spolne razlike (odnosno, Zzene imaju 8 puta vecu vjerojatnost
da Ce patiti od AN-a ili BN-a od muskaraca) (Steinhausen i Jensen, 2015), razdoblja
povecanog rizika od nastanka bolesti (osobito u adolescenciji i mladoj odrasloj dobi)
(Volpe i sur., 2016), te nepodudarnost medu monozigotnim blizancima (Kesselmeier i
sur., 2018).

Poremecaji hranjenja povezani su s ranim zZivotnim stresom (Caslini i sur.,
2016) i novi dokazi povezuju rani zivotni stres s epigenetskim profilima (Szyf i Bick,
2013). Empirijski dokazi koji potvrduju ovu povezanost kod ljudi ograni¢eni su zbog
slabe dostupnosti mozdanog tkiva i oskudice velikih longitudalnih studija koje
prikupljaju informacije o ranim traumatskim iskustvima i bioloSkim uzorcima koji
omogucuju epigenetsku analizu (Provencal i Binder, 2015). Najve¢a studija o
negativnim iskustvima ranog djetinjstva i metilaciji DNA u krvi objavljena do danas nije
identificirala zna€ajnu diferencijalnu metilaciju (Marzi i sur., 2018). Ove karakteristike
sugeriraju da interakcija riziCcnih genetskih €imbenika i okoliSnih stresora moze
doprinijeti nastanku poremecaja hranjenja i uCiniti ih izvrsnom metom za ispitivanje
epigenetskih u€inaka regulacije apetita i prehrambenih navika. Novi tehniCki napredak
u genetskim i epigenetskih istrazivanjima, ukljuCuju¢i GWAS, doveo je do brzog
nakupljanja dokaza u podrucju psihijatrijske epigenetike i mogao bi posluziti za
ubrzanje razumijevanja biologije poremecaja hranjenja i za identificiranje uc€inkovitijih
mogucnosti lijec¢enja (Kular L. i Kular S., 2018).

Trenutno istraZivanje epigenetike u poremecajima hranjenja je ograni¢eno i jos
nije dovoljno zrelo za donoSenje zakljuCaka temeljenih na dokazima buduéi da su

pregledane studije vrlo niske kvalitete.
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Geni povezani s epigenetskim promjenama poremecaja

hranjenja

Epigenetska istraZivanja poremecaja hranjenja jo$ uvijek traju, ali pocetni
rezultati pilot studija potiCu daljnja i veCa istrazivanja. Do danas, epigenetska
istrazivanja u poremecajima hranjenja su se, prema nasSim saznanjima, fokusirala
iskljuCivo na metilaciju DNA koristeci tri razliCita pristupa za istrazivanje metiliranih
varijacija povezanih s bolescu.

Prvi pristup: ranije studije metilacije DNA mijerile su globalne razine metilacije u
sluCajevima poremecaja hranjenja usporedujuéi ih s razinama metilacije u zdravim
kontrolama. Drugi pristup: procjenjivanje metilacije DNA gena kod odabranih
kandidata. Treci pristup: GWAS se primjenjuje u istrazivanju epigenetskih promjena
u EWAS-u (Hubel i sur., 2019). Opcenito, studije su bile presje€ne i prvenstveno su
bile usmjerene na Zenski spol. Vecina studija provedena je na surogatnom tkivu i
predstavljala je razliCite rasprave o ograniCenjima koriStenja surogatnih tkiva u
epigenetskoj epidemiologiji. Sumarno, rezultati globalne studije metilacije bili su
neuvijerljivi i nedosljedni i nisu otkrili jasan i replicirajuci globalni uzorak metilacije DNA
ni u AN-u ni u BN-u. Sve Cetiri studije bile su male, a najveca studija profilirala je 32
slu€aja AN-a i 24 slu€aja BN-a $to je znatno ograni€ilo mogucnost otkrivanja ucinaka.

lako ne moraju nuzno postojati razlike u slijedu nukleotida izmedu slu€ajeva AN
i kontrola, moguce je da se ekspresija gena ili obrasci metilacije mogu znacajno
razlikovati kod osoba s poremecajima hranjenja.

Do sada se vecina epigenetskih studija usredotoCila na metilaciju gena
specificnih promotora koji su prethodno prou€avani u poremecajima hranjenja
(detaljno opisani u nastavku i sazeti u tablici 6) (Bulik, 2015). Vecina studija
obuhvacala je sluCajeve AN, dok je mali broj studija uklju€ivao pojedince s BN-om ili
BN spektrom. Do danas nisu objavljena epigenetska ispitivanja o BED-u. Zbog njihove
povezanosti s nagradom dopaminergiCki geni su posebno zanimljivi epigenetskim
istrazivaCima. Tek je nedavno prvi put objavljeno da AN bolesnici mogu imati poviSenu
MRNA ekspresiju transportera dopamina (SLC6A3; DAT) zbog hipermetilacije
promotorske regije gena, kao i hipermetilaciju promotora DRD2. Hipermetilacija DAT-
a takoder je opazena u 24 slu€aja BN (Frieling i sur., 2010). Medutim, druga studija
nije uspjela pronaci znacajne razlike u metilaciji DNA specificnog promotora za DRD2,
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leptin (LEP), BDNF-a i gena za serotoninski transporter (SLC6A4; SERT) u AN, i sli¢no
tome, nije uoCena povezanost izmedu indeksa tjelesne mase (ITM) i DNA metilacije
(Pjetri i sur., 2013). U slucaju BN i srodne psihopatologije nije uoCena razlika izmedu
Zena s poremecajem bulimi€nog spektra i zdravim kontrolama u metilaciji promotora
DRD2. Medutim, podskupina sudionika s poremecajima bulimiCnog spektra s
komorbiditetnom psihopatologijom povecala je metilaciju promotora DRD2 u ovoj
preliminarnoj studiji (Groleau i sur., 2014).

Pro-opiomelanokortin (POMC) je takoder privukao pozornost zbog svoje vazne
uloge u regulaciji apetita. Ekspresija funkcionalno relevantnog dugog mRNA POMC-
a bila je povezana s razinama LEP u 31 osobe s akuthom AN (Ehrlich i sur., 2010). U
drugoj studiji iste skupine istrazivac¢a nije uoCena povezanost izmedu ITM ili AN
statusa i metilacije POMC promotora, ali hipometilacija je bila povezana s puSenjem
cigareta (Ehrlich i sur., 2012) $to upucuje na mogucu ulogu okolisnih ¢imbenika, ali ne
na dijagnozu zbog POMC ekspresije.

Razli¢iti drugi geni kandidata bili su subjekti epigenetskih studija. Na primjer,
smanjene razine atrijskog natriuretskog peptida (ANP) zabiljeZene su u 46 bolesnika
s mjeSovitim poremecajima hranjenja, dok je hipermetilacija ANP promotora opazena
u 24 slu¢aja BN (Frieling i sur., 2008). U drugoj pilot-studiji otkriven je niz CpG otoka
u genu receptora oksitocina (OXTR) s viSim razinama metilacije od prosjeka u 15
bolesnika s AN-om, Sto je negativho povezano s ITM-om. Primijecene su znacajno
viSe razine mRNA kanabinoidnog receptora 1 (CNR1) u krvi 43 bolesnika s AN-om ili
BN-om u usporedbi s 26 zdravih kontrola, ali paradoksalno, ekspresija je bila obrnuto
proporcionalno povezana s psihopatologijom poremecaja hranjenja (Frieling i sur.,
2009) Sto naglasava potrebu za ponavljanjem studija. Druga mala studija izvijestila je
o smanjenju aktivnhosti mMRNA CNR1 receptora u 9 bolesnika s poremecajem hranjenja
koji se ujedno i samoozljeduju (Schroeder i sur., 2012). U slu€aju BN-e povecana
metilacija gena GR-a (NR3C1) primije¢ena je u 32 bolesnika s BN-om u komorbiditetu
s GPL-om ili anamnezom suicidalnosti, dok nijedna druga razlika u studijama
sluCajeva i kontrole nije bila zna€ajna izmedu Zena s BN-om i zdravim kontrolama
(Steiger i sur., 2013).
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Tablica 6. Geni povezani s epigenetskim promjenama poremecaja hranjenja (Bulik,

2015).
Gen Opis Phorer.ne(.:aj Metilacija Ekspresija Referenca
ranjenja
Transporter Frieling i
SLC6A3 dopamina AN T T sur., 2010
DRD2 Receptor AN Vs J Frieling i
dopamina D2 Spektar bulimije < ? sur., 2010
Pro- Ehrlich i
?
POMC opiomelanokortin AN < ' sur., 2010
. Pjetri i sur.
9 H
LEP Leptin AN & , 2013
Mozdani Pjetri i sur
BDNF neurotrofni AN & ? J N
i : 2013
Cimbenik
SLC6A4 Transporter AN o 5 Pjetri i sur.,
(SERT) serotonina 2013
L MjeSoviti PH ? T .
Kanabinoidni S PT Frieling i
CNR1 receptor 1 MJeSO\.’.'t' '.DH Sa ? N sur., 2009
samoozlijedivanjem
Atrijski Mjesoviti PH o J TR
) . Frieling i
ANP natriuretski
oeptid BN N T sur., 2008
Receptor 5 Kim i sur.,
OXTR oksitocina AN T ' 2014
Glukokortikoidni BN < ? Steiger i
NR3C1 receptor BN s GPL 1 ? sur., 2013
Legenda: 1 je poviSenje, | snizenje, <» bez promjene, a ? znaci da podatci nisu

dostupni

Ovi rezultati koji uklju€uju razliite gene pacijenata moraju se replicirati u mnogo

vecim veli¢inama uzoraka kako bi istrazivac¢i mogli do¢i do informiranijih zaklju¢aka o
njihovoj mogucoj uklju¢enosti u poremecaje hranjenja. Kada se razmatra globalna
metilacija, a ne specifiCne regije promotora gena kandidata, uzorak znacajne globalne
hipometilacije DNA zabiljeZzen je u 22 bolesnika s AN-om u usporedbi s 30 zdravih
kontrola, a sli¢an trend zabiljeZen je u 24 slu€aja BN (Frieling i sur., 2007). Sli¢no, iako
skromno, smanjenje globalne metilacije DNA u krvi zabiljezeno je u 32 adolescenta s
AN-om $to je bilo neovisno o psihopatologiji i tezini bolesti (Tremolizzo i sur. 2013).
Medutim, niti jedna druga studija nije uspjela ponoviti ove nalaze i nije izvijestila o
promjenama u globalnoj metilaciji DNA specificnoj za odredeni gen u AN-u u

usporedbi s kontrolama (Saffrey i sur., 2014).
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Sveukupno, globalne razine metilacije DNA mozda nisu od velike vaznosti za
epigenetsku epidemiologiju jer ne pruzaju informacije o metilaciji DNA specificnoj za
regiju i nemaju specificnost povezati disregulaciju bioloSkih puteva s pojavom bolesti.
U svim studijama gena kandidata nisu identificirani jasno diferencijalno metilirani geni
kandidata za AN, BN ili za BED. Vedcina regija kandidata profilirana je samo jednom,
a rezultati viSe puta izmjerenih gena ukljuCenih u signalizaciju dopamina nisu se
replicirali u svim studijama (Frieling i sur., 2007) ne pokazujuci jasno metilirane
varijacije povezane s poremecajem hranjenja u odabranim genima kandidata. Osim
ne-replikacije, te su studije bile ograni¢ene malim veliCinama uzoraka, sto ih je uc€inilo
nepreciznima: dvije studije — 64 bolesnika (Thaler i sur., 2014). Nadalje, bilo je
ispitanika koji su povremeno bili akutno bolesni pa potom oporavljani (Kim i sur.,
2014), a i onih s razli€itim poremecajima hranjenja (Veldic i sur., 2017) $to dovodi do
heterogenosti. To je posebno zabrinjavajuce jer prehrambene navike, promjene tezine
i popracene promjene hormonalnih koncentracija tijekom procesa oporavka mogu
imati veliki u€inak na epigenetske profile u osoba s poremecajima hranjenja. U
nastavku se raspravlja o daljnjim moguéim €imbenicima zabune. Specifiéni geni
odabiru se za istrazivanje na temelju prethodnog znanja, suZavajuci istragu na samo
vrlo ogranien dio velikog sustava i ne obuhvacajuéi veéinu drugih genomskih regija.
Generalno, pristupi koji istraZuju cijeli genom zlatni su standard u genetskim
istraZivanjima. Pristupi koji obuhvacaju cijeli genom primjenjuju se u istrazivanju
uobiCajenih genetskih varijacija (odnosno SNP-ova), u GWAS-u kao i u EWAS-u.
EWAS koji je ispitivao CpG mjesta na razini cijelog genoma identificirao je viSe
pridruzenih diferencijalno metiliranih mjesta, replicirajuci diferencijalno metilirani
poloZzaj na Tenascinu XB (TNXB) u jednoj neovisnoj studiji (Booij i sur., 2015).
Medutim, hipermetilacija na ovom CpG mjestu ozna¢ena s TNXB-om postigla je samo
sugestivni znacaj u pokusaju replikacije (Kesselmeier i sur., 2018), stoga se ne moze
iskljuciti lazno pozitivan nalaz.

Sve epigenetske studije poremecaja hranjenja objavljene do danas usmjerene
su samo na metilaciju DNA. Trebalo bi istraziti i niz drugih izvora regulatornih varijacija,
uklju€ujuci druge izmjene DNA, izmjene histona i nekodiraju¢eg RNA. Nadalje, kako
bi se bolje protumacila uloga epigenetskih modifikacija u bolesti, vazno je razumjeti
njihove interakcije sa samim genetskim slijedom. Pocinju se pojavljivati integrirane

analize koje ukljuCuju genotipske, epigenetske, transkripcijske i detaljne podatke o
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okoliSu te razjaSnjavanje uloge epigenetske disregulacije povezane s boleS¢u u
specificnim genetskim i okoliSnim kontekstima.

Sve detaljnije karte genetskih i multiepigenetskih profila u zdravlju i bolesti bit
¢e kljuCne za poboljSanje naSeg razumijevanja molekularnih bioloSkih puteva
uklju€enih u slozene bolesti (Hubel i sur., 2019). Jasno je da je potreban znacajan
opseg rada u prac¢enju EWAS-a kako bi se bolje razumijeli genetski regulatorni i
stanicni ishodi epigenetskih varijacija i izvele potencijalne translacijske implikacije i
terapijske moguénosti. Cak i nefunkcionalne epigenetske varijacije povezane s
bolestima iz izvora perifernih tkiva mogle bi imati korisne implikacije kao biomarkeri za

procjenu rizika i prognoze te za upotrebu u ranoj dijagnozi (Hubel i sur., 2019).
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Zakljucak

U ovom preglednom radu, prikazani su temelji psihodinamike i epigenetike
poremecaja licnosti i poremecéaja hranjenja. Razumijevanje psihodinamike od iznimne
je vaznosti za razumijevanje navedenih poremecaja. Bez dubinskog znanja same
psihopatologije i s njom povezane psihodinamike, lijeCenje osoba s poremecajima
licnosti i poremecajima hranjenja gotovo je nemoguce. Uvid u psihodinamiku
poremecaja, ali i individualni pristup pacijentu, presudni su za kvalitetno lije€enje ovih
poremecaja.

Za istrazivanje etiologije, uz psihodinamiku, krucijalno je ukljuciti i epigenetiku.
Epigenetika nam moZzZe docarati interakcije gena i okoliSa koje dovode do odredenih
poremecaja Sto je kljuCno za pronalazak uzroka i sprjeCavanje navedenih poremecaja
u buduéim narastajima. IstraZivanja su joS u povojima, ali literatura i istrazivacki
napredak ukazuju na to da nam buducnost donosi brojna otkrica u ovom podrucju
znanosti.

Psihodinamika i epigenetika zajedno Cine temel;j koji bi mogao pomaodi rasvijetliti
ne samo etiologiju poremecaja licnosti i hranjenja, ve¢ pomodi pri lije€enju pacijenata

i poboljSati ishode psihodinamskih terapijskih metoda koje se danas vec koriste.
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