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1.POPIS KRATICA

PET - pozitronska emisijska tomografija (prema eng. positron emission tomography)

SPECT - jedno-fotonska emisijska raCunalna tomografija (prema eng. single-photon

emission computed tomography)

MR - magnetska rezonancija (prema eng. megnetic resonance)

fMRI - funkcionalna magnetska rezonancija (prema eng. functional meagnetic

resonance imaging)

PTSP - posttraumatski stresni poremecaj

ATP - adenozin trifosfat

CBF - protok krvi kroz mozdane krvne Zile (prema eng. cerebral blood flow)

BOLD kontrast - kontrast na temelju razine oksigeniranosti krvi (prema eng. blood

oxygen level dependent contrast)

HPA osovina - osovina hipotalamus-hipofiza-kora nadbubrezZne Zlijezde (prema eng.

hypothalamus-putuitary-adrenal axsis, HPA axis)

mPFC - medijalni prefrontalni korteks

dIPFC - dorzolateralni prefrontalni korteks

vmPFC - ventro-medijalni prefrontalni korteks

ACC - predniji dio gyrusa cinguli

rACC - rostralni predn;ji dio gyrusa cinguli



dACC - dorzalni prednji dio gyrusa cinguli

SgACC - subgenualni predniji dio gyrusa cinguli

PCC - posteriorni dio gyrusa cinguli

fNIRS - funkcionalna infracrvena spektroskopija (prema eng. functional near-infrared

spectroscopy)

TSST - Trier socijalni stres test (prema eng. Tier social stress test, TSST)

MIST - prema eng. Montreal Imaging Stress Task

DMN - osnovna mreza (prema eng. default mode network, DMN)

NAc - nucleus accumbens

LC - locus coeruleus

PAG - periavkeduktalna siva tvar



2. Sazetak

Neuroradioloski prikaz funkcijskih i strukturnih promjena mozga izazvanih

stresom

Neuroradioloske metode sastavni su dio istrazivanja utjecaja stresa na mozak jer
omogucavaju neinvazivno ispitivanje njegove strukture i funkcije. Pri istrazivanju
stresa neuroradioloSkim metodama koriste se razliCiti eksperimentalni protokoli koji
daju heterogene rezultate. NajceSce koristeni su vizualni i aritmetiCki zadaci poput
stresa izazvanog personaliziranom pricom, stresa izazvan Stroop-ovim testom,
stresa izazvanog javnim govorom, stresa izazvanog serijskim oduzimanjem te
Montreal stres test. Usprkos vrlo raznolikom pristupu u navedenim studijama
odredene regije mozga pokazale su konzistentnost strukturalnih i funkcionalnih
promjena $to upucuje na njihovu vaznu ulogu u patofiziologiji stresa. Rezultati brojnih
studija pokazuju kako su strukturalni volumeni frontalnog reznja, hipokampusa, inzule
smanjeni usred dugotrajne izloZenosti stresu, dok su rezultati istrazivanja
strukturalnih promjena kod amigdale opre¢na. Funkcionalne promijene u ispitanika s
posttraumatski stresnim poremecajem govore u prilog povecanja aktivnosti amigdale
i inzule i smanjenja aktivnosti struktura frontalnog reznja i hipokampusa. Aktivnost
inzule se s vremenom smanjuje vjerojatno kao dio habituacije. Cini se da regije
frontalnog reznja i hipokampusa imaju negativnu povratnu kontrolu na amigdalu kao
dio neuronskog kruga regulacije odgovora na stres. Odgovor na stres je dinamicki
proces te je stoga sve vise longitudinalnih studija koje bolje prate promijene prilikom
utjecaja stresa na mozak. Nadalje, ispitivanje strukturalnih i funkcionalnih promjena
na mozgu usred izloZzenosti stresu treba razli€iti na tri kategorije. Prva kategorija

spada u kongenitalne predispozicije mozga usred koji on moze biti otporan ili



podlozan stresu. Druga kategorija se odnosi na steCene promijene koje su se
dogodile usred samog utjecaja stresa, a koji nisu doveli do patofizioloskih promjena
koje mogu uzrokovati bolest. | treca kategorija se odnosi na patofizioloSke promijene
uzrokovane stresom usred patoloskih procesa tokom razvijene bolesti kao Sto je
naprimjer posttraumatski stresni poremecaj. Vaznost neuroradioloskih metoda mogla
bi biti sve vec€a u buducnosti za probir pojedinaca koji se prijavljuju za visokorizi¢na
zanimanja kao S$to su vojnici, policajci, kontrolori leta i vatrogasci. Isto tako ove
metode potencijalno su korisne za pracenje terapije i kao dio treninga za povecanje

otpornosti na stres.

Klju€ne rijeci: NeuroradioloSki prikaz, eksperimentalni protokol, strukturalne

promijene, funkcionalne promijene, stres

3. Summary

Neuroradiological presentation of stress-induced functional and structural

changes in the brain

Neuroradiological methods are an integral part in the field of stress research because
they enable a noninvasive examination of the structure and function of the brain.
Different approaches to experimental designes have so far yielded heterogenus
results. Visual and arithemic tasks such as script-driven stress stimuli, Stroop colour-
word interference task, public speech-induced stress, serial subtraction design, and
Montreal imaging stress task are the most commonly used approaches. In spite of
varied approaches in studies, certain regions of the brain showed consistency in

structural and functional changes across different studies which points to their



importance in pathophysiology of stress. Based on many research studies structural
volumes of frontal lobe, hippocampus, insula are smaller under the prolonged
influence of stress, while research regarding structural changes in amygdala provides
conflicting results. Functional changes in examinees with posttraumatic stress
disorder point in the direction of increased activity of amygdala and insula, and a
decreased activity of frontal lobe and hippocampus. Activity of insula decreases with
time, likely due to habituation. It seems like regions of frontal lobe and hippocampus
have negative feedback control on amygdala as part of a neural circuit of response
regulation to stress. Furthermore, response to stress is a dynamic process and there
is a growing body of longitudinal studies that are more apt in deciphering the
influence of stress on the brain. Also, structural and functional studies of the brain
under the influence of stress can be divided into three categories. In the first category
are the congenital predispositions that can lead to stress resiliance or stress
suceptibility. Second category encompasses acquired changes under the influence of
stress but they do not include pathophysiological changes and disease development.
And third catogory describes pathophysiological changes after the full development
of stress related diseases such as post-traumatic stress disease. The importance of
neuroradiological methods may become even greater in the future, especially in
screening of candidates applying for high-risk professions such as army, police, flight
control, and firefighters, as well as for therapy surveilance and as part of a stress

resiliance training.

Key words: Neuroimaging, experimental design, structural changes, functional

changes, stress
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4. Uvod

U ovom preglednom radu sazeti su neuroslikovni prikazi funkcionalnih i strukturalnih
promjena mozga izazvanih stresom. NeuroradioloSke tehnike koje se koriste u
istrazivanju stresa su pozitronska emisijska tomografija (PET), jedno-fotonska
emisijska racunalna tomografija (SPECT) i magnetska rezonancija (MR) sa sve
vecim brojem studija pomocu funkcionalne magnetske rezonancije (fMRI). Kao
ispitanici u ovim studijama najcesSce sudjeluju pacijenti s razvijenom klinicCkom slikom
posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP-a) koji su prozivjeli traumu, a uz njih su
u studije uklju€eni i ispitanici s poremecajima anksioznosti i depresije. Zadane
karakteristike odnosno promijene na mozgu uslijed traumatskog dogadaja mogu biti
strukturalne i funkcionalne prirode, a ako otpornost na stres promatramo kao
dinamicki proces najceSce ih se promatra kao otpornost na stres ili podloznost na
stres. Otpornost na stres moze se definirati kao ,,dinamicki proces koji obuhvaca
pozitivhe adaptacije u kontekstu znacajne opasnosti“ (1). Istrazivanje stresa u
ispitanika u kontekstu neuroradioloSkih metoda nije posve standardizirano i postoje
brojne studije s ispitivanjem razli€itih aspekata stresnih situacija. Razli€iti pristupi u
eksperimentalnim protokolima doveli su i do razliCitih rezultata u ovim studijama koji
su ponekad i suprotstavljeni. Vazna komponenta ovih radova je i vremenski slijed
izmedu stresa i promjena na mozgu koje se dogadaju. Vecina radova je u pocetku
bila sa skupinama ispitanika koji su u neuroslikovnim studijima podvrgnuti nakon
traume no danas imamo sve veci broj longitudinalnih radova uzimajuéi u obzir
strukturalne i funkcionalne karakteristike mozga prije traume, za vrijeme traume i

poslije traume.



5. NeuroradioloSke metode u istrazivanju stresa

NeuroradioloSke metode su slikovne racunalne tehnike pomocu kojih istrazujemo
strukturu i funkciju Ziv€anog sustava na neinvazivan nacin. NeuroradioloSkih metoda
ima mnogo i tu izmedu ostalih spadaju: magnetska rezonancija, funkcionalna
magnetska rezonancija, kompjuterizirana tomografija, jedno-fotonska emisijska
racunalna tomografija, pozitronska emisijska tomografija, magnetoencefalografija,
kranijalni ultrazvuk i jo§ mnoge druge. U kontekstu ovog preglednog rada o
neuroradioloskim metodama i prikazu stresa prije svega su nam bitne tehnike poput
magnetske rezonancije, funkcionalne magnetske rezonancije, pozitronske emisijske
tomografije, jedno-fotonske emisijske raunalne tomografije s naglaskom na MR i
fMRI koje imaju sve vecu ulogu u istrazivanju stresa u vidu strukturalnih promjena i

funkcionalnih karakteristika mozdanih struktura.

Magnetska se rezonancija temelji na interakciji magnetskog polja MR uredaja i jezgra
atoma koje posjeduju spin. Spin je intrinzicno svojstvo svakog atoma i na temelju
kompozicije atoma moguce je razluciti sastav tkiva. Atomi su gradevne jedinice
molekula, a molekule gradevne jedinice stanice i stanice grade tkiva te je na temelju

spinova atoma moguce odrediti arhitekturu tkiva mozga (2).

Funkcionalna magnetska rezonancija je slikovna metoda koja biljezi regionalnu
(spacijalna komponenta) i vremensku (temporalna komponenta) aktivhost mozga Sto
se odnosi na povec¢an metabolizam ziv€ani stanica. Dakle, zahtjevi za povecani
metabolizam rezultat su odredenih zadataka koje mozak treba procesirati ili prirodnih
procesa u fazi mirovanja mozga kada nije stimuliran izvana. Na razini stanica prilikom

stvaranja i prijenosa signala, zatim vezanja presinaptickih vezikula i oslobadanje



neurotransmitera u sinaptiCku pukotinu kao i vezanje te razgradnja neurotransmitera,
sve su to procesi koji zahtijevaju energiju u obliku ATP-a. ATP se u mozgu najvecéim
dijelom proizvodi glikolizom u mitohondrijima Sto zahtjeva kisik, a dovodi do stvaranja
ugljiénog dioksida. Tako naprimjer tokom motorne radnje kao sto je tapkanje prstima
dolazi do aktivacije motorne kore i povecane metaboliCke potrosnje kisika i stvaranja
ugljiénog dioksida. Nakupljanjem metabolickih produkata kao Sto su ugljicni dioksid,
dusSi¢ni oksid i vodikovi ioni dolazi do vazomotorne dilatacije $to dovodi do
nadoknade koncentracije kisika kojeg prenosi hemoglobin do aktivne regije. Ovaj se
proces naziva hemodinamskim odgovorom na neuralni dogadaj. Prema tome
mozemo mijeriti promjenu u protoku krvi kroz mozdane Zile (prema eng. cerebral
blood flow, CBF) ili mjeriti kontrast na temelju razine oksigeniranosti krvi (prema eng.
blood oxygen level dependent, BOLD contrast) da bismo dobili korelate mozdane
aktivnosti. Prva metoda se koristi kontrastnim agensom ili neinvazivho pomocu
arterijskog oznacavanja spina. Druga metoda koja mjeri promijene u razini
oksigenacije hemoglobina biljezi promijene u magnetskom polju koje se dogadaju
zbog paramagneti¢nih svojstava deoksihemoglobina kao rezultat 4 neuparena
elektrona nasuprot oksihemoglobina koji je dijamagneti¢an i ne moze se razaznati od
ostalog tkiva mozga. Ova druga metoda je puno Sire koristena u eksperimentalnim
studijama jer prva u usporedbi s njom ima manju osjetljivost, dulje vrijeme snimanja, i
vecu osjetljivost na pokrete. Tipi¢ni fMRI eksperiment sadrzava vizualni, auditorni ili
nekakav drugi stimulus koji izaziva dva ili viSe razliCitih kognitivnih stanja (3). U
dizajnu s dva kognitivha stanja mjeri se eksperimentalno stanje i kontrolno stanje
izmedu koji se prati razlika signala. U blok dizajnu ova dva kognitivha stanja se
mijenjaju jedno za drugim, a u dizajnu vezanom za stimulaciju (prema eng. event-

related fMRI) raspored izmedu kontrolnog i eksperimentalnog stanja nije zadan. U



blok dizajnu mozemo bolje pratiti aktivnost, a u dizajnu vezanom za stimulaciju
dogadaj mozemo bolje mjeriti amplitudu i vrijeme hemodinamskog odgovora na
navedenu stimulaciju. Opcenito, ucestalost uporabe fMRI porasla je zbog njegove
sve vece dostupnosti, neinvazivnosti, relativno niske cijene, dobre prostorne
rezolucije i sve se vise Koristi u svrhu praéenja terapije, pra¢enje farmakoloske

ucinkovitosti i detekcije biomarkera odredenih bolesti (3,4).

6. Stres

Stres ima svoje fizioloSke i metabolicke ucinke na tijelo te konacno utje€e i na
ponasanje pojedinca. On nastaje kada pojedinac percipira ili su njegovi resursi
stvarno maniji nego $to to od njega situacija zahtjeva. Time se naruSava ravnoteza u
pojedinca pri ¢emu stres moze biti akutan ili kroni€an i uzrokuje troSenje dodatnih
resursa (5). Faktori koji doprinose stresu su okruzenje visokih o¢ekivanja, socijalno
prosudivanje i nemogucénost kontrole vanjskih faktora $to je pokazala velika
metaanaliza 208 studija na ljudima Dickersona i suradnika (6). Uz to velike razine
stresa koje uzrokuju PTSP nastaju kada pojedincu ili nekome u njegovoj neposrednoj
blizini prijeti opasnost i ugroZzen mu je fizi€ki integritet, nalazi su u stanju intenzivnog
straha, nemoci i uzasa (7). Fiziologija stresa odvija se kroz aktivaciju osovine
hipotalamus-hipofiza-kora nadbubrezne Zlijezde (prema eng. hypothalamus-
putuitary-adrenal axsis, HPA axis) koja poc€inje od hipotalamusa koji otpusta
kortikotropni stimulirajuci faktor. Ovaj faktor poti¢e sekreciju adenokotrikotropnog
hormona koji utjecajem na koru nadbubrezne Zlijezde potiCe sintezu glukokortikoida

Cija je krajnja zadaca povecanje dostupne energije tijelu koje je u tom trenutku



povecanih zahtjeva. U situaciji povecanih zahtjeva glukokortikoidi djeluju na Ziv€ani,
imunoloski, kardiovaskularni i druge sustave kako bi ovi organski sustavi sto
primjerenije odgovorili na trenutni stresor. Osim stimulativhog u€inka glukokortikoidi
imaju i povratni negativni mehanizam na razini ziv€anog sustava za regulaciju
otpustanja stres hormona. Tako glukokortikoidi povratno koCe otpustanje ekscesivnih
koli¢ina stres hormona na razini hipotalamusa i epifize, ali i na razini neuralnih mreza
koje Cine hipokampus, prefrontalni korteks i amigdala koje onda izravno ko¢e HPA

osovinu (8-10).

Ekscesivne razine stresa mogu dovesti do traume koja zaostaje i razvija klinicku sliku
poznatu pod nazivom posttraumatski stresni poremecaj. PTSP moze biti rezultat
razli€itih oblika trauma kao $to su zlostavljanje, silovanje, zlostavljanje u djetinjstvu,
trauma u vojnim borbama ili teroristickim napadima. Pojedinci s PTSP-om pate od
uznemirujucih simptoma kao $to su uznemirujuéa prisjecanja, prisilne misli, no¢ne
more i patofizioloSka reaktivnost autonomnog Ziv€anog sustava tokom prisjeCanja

traumatskog iskustva, problemi s paznjom, spavanjem i suzenim afektom (11).

7. Eksperimentalni protokoli izazivanja stresa

NeuroradioloSke metode prikaza u istrazivanju funkcionalnih promjena prilikom
izloZenosti stresu koriste se razli€itim pristupima u eksperimentalnom protokolu.
Rezultati dobiveni u ovim studijama vrlo su heterogeni zbog razli€itih pristupa pri
mjerenju ovih promjena. Zbog toga je vazno na jednom mjestu sazeti razliCite
pristupe u eksperimentalnim protokolima koji dovode do stimulacije stresnih

odgovora u pojedinaca kako bi se procijenila moguc¢nost usporedbe rezultata ovih



studija. Za neke od eksperimentalnih protokola postoje direktni dokazi da pobuduju
stresni odgovor koji se moze mijeriti kroz razinu stres hormona, a za neke ne postoje
direktni dokazi i moguce je da njihovi protokoli imaju druge faktore kao $to su
kognitivno opterecenje te nisu direktan prikaz stresa ve¢ pridruzeni faktor koji se

biljezi u ovim studijama.

7.1. Stres izazvan personaliziranom pricom

Jedan od naj¢es¢ih koristenih eksperimentalnih protokola je stres izazvan
personaliziranom pri€om. Sinha i suradnici razvili su 3 personalizirana stresna i 3
personalizirana neutralna scenarija koji su primjenjivani u proizvoljnom redoslijedu u
ukupno 6 pokuSaja. U stresnim scenarijima ispitanici su navodeni pri€ama koje su
bile povezane s vrlo stresnim Zivotnim situacijama, a koje nisu uzrokovale traumu.
Kao kontrola sluZili su neutralni opustajuci scenariji. Razine stresa kod primjene
stresnih scenarija mjerene su na Likert-ovom skali do 10 i samo scenariji koji su
prouzrocili stres 8/10 ili viSe su uklju€eni u protokol. U ovoj studiji na uzorku od 8
ispitanika uoCili su aktivaciju medijalnog prefrontalnog korteksa (mPFC) i prednji dio
gyrusa cingulia (ACC), ali i mnogih drugih struktura: lijevi striatum, talamus, nucleus
caudatus, putamen, lijeva parahipokampalna regija, lijevi hipokampus, i straznji dio

gyrusa cingulia (12).

Druga studija Yang-a i suradnika koristila je slike iz medunarodnog sustava za
afektivne slike kako bi istraZila razlike medu spolovima u hemodinamskom odgovoru
na stresni stimulus. Ukupno 30 ispitanika (11 muSkaraca i 19 Zzena) izlozeno je 2 seta

slika. Jedan je set bio emocionalno neutralan, a drugi je sadrzavao slike s negativnim



stimulusima kao $to su osakaceni dijelovi tijela ili prikazi mjesta nesre¢a. Svaka od
20 slika po ispitaniku je prikazana u trajanju od 5 sekundi. U njihovoj studiji koristen
je fNIRS (prema eng. functional near-infrared spectroscopy) kao metoda snimanja i
isto je tako zabiljezena povecana aktivhost u PFC kada se usporedila izloZzenost
neutralnim s negativnim slikama (13). U ova dva primjera rada koji su koristili
scenarijem potaknute stimuluse mentalnog stresa nije mjerena razina kortizola te ne
mozemo povuci direktne zakljucke o funkcionalnoj aktivnosti i stresnom odgovoru u
ovih ispitanika. Nadalje ovakav dizajn prije dovodi do opcenite aktivacije regija
uklju€enih u procesiranje emocionalnih sje¢anja i procesiranja negativnih afekata

(14).

7.2. Stres izazvan Stroopovim testom

U Stroop-ovom interferencijskom zadatku ispitanici moraju tocno naznaciti boju rijeci.
RijeCi su obojene u spektru boja vidljive svijetlosti. Rije€ u isto vrijeme moZze biti
kompatibilna s tom bojom i ne mora, tako naprimjer rijec ,crvena“ moze biti i u
crvenoj boji pa su obje karakteristike kompatibilne ili ta rije€ moze biti u Zutoj boji pa
nisu kompatibilne u oba slu€aja (15). Gianaros i suradnici koristili su ovaj test kako bi
ispitali BOLD signal u 20 ispitanika. Kao kontrola su koriSteni kompatibilni parovi rijeci
i boje, a kao stres stimulus su koristili nekompatibilne parove rijeci i boje. Zadaci su
bili vremenski ograni€eni. U tim uvjetima ispitanici su pokazali vec¢u funkcionalnu
aktivnost kod imenovanja nekompatibilnih parova u regijama mozga: dorzolateralni
prefrontalni korteks (dIPFC), medijalni prefrontalni korteks(mPFC), pregenualni i

srednji dio gyrusa cingulia, talamus, inzula i bazalni gangliji (16). U studijama koje



koriste Stoop-ov interferencijski zadatak stavlja se znacajni stres na kognitivni

kapacitet i on ne mora biti uklju¢en u odgovor na stres (14).

7.3. Stres izazvan javhim govorom

Trier socijalni stres test (prema eng. Tier social stress test, TSST) je ve¢ ustanovljeni
test koji redovito dovodi do otpustanja znacajnih razina kortizola u eksperimentalnim
uvjetima. TSST se sastoji od javnog govora naj¢eSce u obliku simuliranih razgovora
za posao te od mentalne aritmetike u nazo€nosti publike. U studiji Tillforasa i
suradnika ovaj je zadatak prilagoden za snimanje u PET uredaju. Ispitanici su
zamoljeni da govore na temu putovanja i godiSnjeg odmora u prisutnosti publike do 8
ljudi. Grupa od 18 ispitanika imala je socijalnu fobiju, a kontrolna grupa od 6 ljudi je
bila zdrava. U grupi ljudi koji imaju socijalnu fobiju uo€eno je povecanje protoka krvi u
moZzdanim krvnim Zilama desne amigdale i hipokampusa. Ovi su rezultati takoder
dobro korelirali sa subjektivnim poimanjem stresa u upitnicima koje su ispunjaval
ispitanici. S druge je strane uo€eno smanjenje protoka krvi u krvnim Zilama inzule,
desnog temporalnog reznja, a poviSen je u kontrolnoj skupini u regijama peririnalnog
i retrosplenalnog korteksa (17). Ista je grupa pomocéu PET snimanja istrazivala protok
krvi u mozdanim Zilama u situaciji i stanju iSCekivanja javnog govora u skupini ljudi sa
socijalnom fobijom. U njih je s obzirom na kontrolnu grupu zdravih ljudi uo¢en
povecani protok krvi u dIPFC, lijevom infratemporalnom korteksu te u lijevoj amigdali i
hipokampusu. Protok je bio smanjen u lijevom temporalnom polu i bilateralno u
cerebelumu (18). Siri zakljuéci na temelju ovih istraZivanja nisu moguéi posto su
studije istraZivale isklju€ivo skupine sa socijalnom fobijom, medutim svakako

doprinose Sirenju lepeze ekspirimentalnih protokola za istraZivanje stresa.



7.4. Stres izazvan serijskim oduzimanjem

Prva studija koja je koristila ovakav eksperimentalni protokol bila je studija Soufer i
suradnika koja je istrazivala mentalni stres u pacijenata s koronarnom arterijskom
boleScu. Zadatak koji su ispitanici dobili bio je brojenje u suprotnom smjeru od 500 do
1 te je on sluzio kao kontrolni zadatak. U drugom su slucaju stresnog zadatka
ispitanici brojali unazad, ali je jedinica oduzimanja bila izmedu 4 i 7, i ispitanici su
poticani na brze oduzimanje dok im se baza broja od koje su oduzimali mijenjala Sto
je faktor koji nisu mogli kontrolirati Sto predstavlja izraziti stresor kako je pokazala
meta-analiza Dickersona i suradnika (6). PET snimanjem napravili su 2 standardna
snimanja, dva snimanja s kontrolnim zadatkom i 2 snimanja sa stresnim zadatkom te
su dobili povecanu protok krvi u lijevom parijetalom reznju, lijevom ACC, lijevom
fuziformnom korteksu, cerebelumu te desnom vizualnom korteksu. Kao kontrola su
sluzili zdravi pojedinci bez koronarne arterijske bolesti i u njih nije uo€ena statisticki
znacajna razlika osim u inferiornom frontalnom gyrusu. Takoder sniZzenje protoka je u
pacijenata s koronarnom arterijskom boleS¢u u usporedbi sa zdravim pojedincima

pronadena u talamusu, desnom gornjem frontalnom gyrusu i desnom srednjem

temporalnom gyrusu. Ove su regije ukljuCene u procesiranju emocija te u
aritmeti¢kim zadacima (19). U sljedecoj studiji Ito i suradnika koji se isto koristio PET
snimanjem tokom obavljanja zadatka serijskog oduzimanja uocena je hiperperfuzija u
cerebelumu, talamusu, desnom inzularnom korteksu, inferiornom frontalnom gyrusu,
precentralnom gyrusu, prednjem djelu gyrusa cinguli i lijevom angularnom gyrusu. U
ovoj studiji praéen je i porast adrenalina i noradrenalina tokom stresnog zadatka

serijskog oduzimanja (20). Wang i suradnici koristili su fMRI snimanje i pritom mijerili



razinu kortizola u slini. Njihovi rezultati u ovakvom ekspirimentalnom zadatku bili su
pozitivne korelacije izmedu subjektivhog poimanja stresa i desnog prefrontalnog
korteksa, lijevog putamena i inzule. Ove rezultate pratio je i porast razine kortizola u
slini (21). S druge strane Montgomery i suradnici nisu pronasli statisti¢ki znacajne
razlike s ovakvom vrstom dizajna zadatka u ispitanika s depresijom i shizofrenijom
(22). U ovim studijama su praceni bioloSki markeri izloZenosti stresu kao §to su
adrenalin, noradrenalin i kortizol te ovi zadaci spadaju u validne stimulanse stresa.
Neki od nedostataka kod ovog dizajna jesu pokreti glavom kod pojedinaca prilikom

snimanja radi vokalizacije odgovora.

7.5. Montreal stres test

Prema ,Montreal Imaging Stress Task“ — MIST, je raCunalni aritmeticki program s
uklju¢enim algoritmom za pogresku. Socijalna evaluacija je uklju¢ena u program, a
takoder je uklju€ena kroz negativnu povratnu informaciju koju daje ispitiva€ izmedu
blokova snimanja (23). U studiji iz 2004., Prussner i suradnici istraZivali su otpustanje
dopamina u stanju stresa. Ispitanicima je na raCunalnom ekranu prikazan aritmeticki
zadatak koji su trebali rijeSiti unutar odredenog vremena. Istovremeno su na ekranu
bile prikazane informacije s brojem pogresSaka, o¢ekivanim prosjekom pogresaka,
vremenom potro$enim na trenutni zadatak i povratna informacija o u€inku nakon
svakog zadatka. Algoritam programa se prilagodava pojedincu i njegovoj razini te mu
zadaje nesto teZe zadatke koje on ne moze rijeSiti i tako izaziva stres. Ovaj stresni
period je praéen s periodom odmora u kojem su ispitanici ispred sebe imali prazan
ekran. Ispitanici na kojima je radena studija su bili dvije grupe koje su se razlikovale

kao grupa s visokom roditeljskom skrbi tokom djetinjstva te grupa s niskom
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roditeljskom skrbi tokom djetinjstva. Otpustanje dopamina bilo je statisti¢ki znacajno
viSe u podrucju ventralnog striatuma u grupi s niskom roditeljskom skrbi tokom
djetinjstva u usporedbi s visokom roditeljskom skrbi u drugoj grupi. Konacno, razina
kortizola u slini bila je povezana sa smanjenjem vezanja [11C]raclopride koji se
koristi u mjerenju endogenog dopamina (24). Ista grupa istrazivala je promijene u
funkcionalnoj aktivaciji povezano s percepcijom i metabolickim odgovorom pomocu
PET snimanja i fMRI snimanja. U skupini koje je snimana s fMRI doslo je do
heterogenosti u odgovoru na stres pa su fMRI sudionici podijeljeni na reaktore
(prema eng. responders) i nereaktore (prema eng. nonresponders). Rezultati su
prikazali deaktivaciju limbiCkog sustava ukljuCujuci i hipokampus, hipotalamus,
medio-orbitofrontalni korteks i ACC u pojedinaca s izrazitim odgovorom na stres.
Razina deaktivacije hipokampusa korelirala je razinom kortizola u MIST zadatku.
Prednost MIST-a jest $to nije potreban verbalni odgovor ispitanika $to smanjuje
pokrete tokom snimanja i poboljSava omjer signala naprema Sumu (prema eng.
signal-to-noise ratio, SNR). Takoder ovaj zadatak osigurava primjeren stresni
stimulus koji pomocu algoritma uvijek zadrzava razinu koja je iznad mogucénosti
pojedinca i dovodi ga u situaciju povecanih potreba, tj. u situaciju stresa. Manjkavost
ovog zadatka jest mozda njegova usmjerenost na postignuce (u vidu ostvarenja $to
boljeg rezultata pri rjieSavanju aritmetike), a mozda sve osobe nisu jednako podlozne

takvoj vrsti stresa (25).
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8. Strukturalne promijene

gyrus cinguli

prefrontalni korteks
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Slika 1. Sagitalni presjek velikog mozga. Regije mozga za koje postoje viSestruke studije
koje istrazuju utjecaj stresa na mozak: prefrontalni korteks, gyrus cinguli, amigdala i
hipokampus. Napravljeno pomoéu BioRender.com

8.1. Amigdala

Amigdala je struktura smjesStena u medijalnom dijelu temporalnog reznja. U kontekstu
otpornosti na stres vazno nam je znati da je uzajamno povezana s hipokamusom i
sudjeluje u modulaciji emocionalnih sje¢anja te u u€enju i supresiji straha (26,27).
Strukturalne studije na amigdali pokazuju opre€ne rezultate o povezanosti volumena
amigdale i otpornosti na stres. Tako metaanaliticka studija Woon-a i suradnika koja je
koristila podatke iz 9 razli€itih studija nije pronasla razlike medu pojedincima koje su
razvile PTSP, osobe koje su bile izloZzene i nisu razvile PTSS i zdravih kontrola.
Studija je potvrdila i da je volumen desne amigdale veci od lijeve $to je u skladu s
ranijim studijima (28). S druge strane studija sa sli¢nim uzorkom ljudi pokazala je veci
volumen desne i lijeve amigdale u pojedinaca koji su iskusili traumu, a nisu razvili
klini¢ku sliku PTSP (29). U metaanalizi iz 2018. godine koja je koristila podatke
ukupno 2689 pacijenata izlozena traumi s PTSP-om, 1646 pacijenata s traumom, a
bez kliniCke slike PTSP-a i 2250 pacijenata koji nisu bili izloZzeni traumi uocila je
medu pacijentima s PTSP-om smanjeni volumen mozga, smanjeni intrakranijalni
volumen i smanjene volumene pojedinacnih regija mozga medu kojima je i amigdala
(30). Ovi rezultati su uo€eni u studijama s pristupom snimanja cijelog mozga (prema
eng. voxel-based morphometry, VBM) i u studijama koje su snimale regije od

interesa (prema eng. region of interest, ROI).

8.2. Hipokampus
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Hipokampus je struktura temporalnog reznja zavinuta u unutrasnjost lateralnih
ventrikula. Ukljuen je u kontekstualnu modulaciju ponasanja te isto kao i amigdala u
ucenju i supresiji straha (31,32). Nadalje hipokampus regulira odgovor na stres preko
HPA osovine (prema eng. hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis), a s druge
strane je podlozan toksi€nom djelovanju poviSenih razina glukokortikoida (33,34).
Studija iz 2017. godine koja je ukljucila ukupno 1868 pacijenata (od kojih je 794 imalo
PTSP) radila je multicentricnu metaanalizu u sklopu PGC-ENIGMA PTSP radne
grupe (eng. Psychiatric Genomic Consortium - Enhancing Neuroimaging Genetics
Through Meta-Analysis, PGC-ENIGMA) i na temelju podataka uocen je statisticki
znacajno maniji volumen hipokampusa u pacijenata s PTSP-om (35). Povrh ove
studije, studija Rubina i suradnika pronasla je da veci volumen hipokampusa

doprinosi boljem ishodu psihoterapije u pacijenata s PTSP-om (36).

8.3. Prefrontalna mozdana kora i gyrus cinguli

Istrazivanja pomoc¢u MR-a pokazala su smanjenje volumena sive tvari u pacijenata s
PTSP-om u mPFC i dIPFC, kao i u orbitofrontalnom korteksu (37). Takoder,
morfometrijska istrazivanja temeljena na vokselima (prema eng. voxel based
mophometry, VBM) izdvojila su smanjivanje nakupine (prema eng. cluster) sive tvari
mPFC, dIPFC, subgenualni PFC i ACC (30). Prefrontalni korteks i prednji dio gyrusa
cinguli zajedno s amigdalom, inzulom i bazalnim ganglijima Cini neuralnu mrezu za
procesiranje emocija (38,39). PFC bi mogao imati klju¢nu ulogu u odgovoru na stres
iz razloga Sto ova regija osim Sto sudjeluje u neuralnoj mrezi za procesiranje emocija
sudjeluje i u neuralnoj mrezi za paznju $to se u PTSP-u prezentira kao simptom

hipervigilnosti, tj. nemoguénosti promijene paznje s jednog objekta na drugi. U tom
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smjeru govori i perzistentna aktivacija ove regije i u periodu nakon stres zadatka u

istrazivanju (21).

8.4. Inzula

Inzula je joS jedna struktura za koju su istrazivanja MR u podrucju patologije stresa
kao Sto je PTSP vrlo konzistentna. Hipoteza ovih istrazivanja jest da je inzula zajedno
s prije obradenim strukturama u ovom radu odgovorna za ucenje i reakciju na strah
te odgovor na prijetnju (37). Od svih struktura kod inzule je uo€ena najveca razlika u
vidu smanjenja ove regije u pacijenata s PTSP-om u usporedbi s pojedincima
izloZenim stresu, a koji nisu razvili PTSS te u usporedbi sa zdravim kontrolama (30).
Prednji dio inzule je zajedno s donjim frontalnim gyrusom uklju¢en u
temporoparijetalnu vezu koja je teorijski povezana s paznjom usmjerenom na

stimulus (40).

8.5. Ostale regije velikog mozga

U studiji objavljenoj 2018. godine provedeno je istrazivanje na 151 zdravom
ispitaniku (42 muskaraca i 109 Zena u dobi 19-72 godine) kod kojih je usporedivana
debljina mozdane kore i otpornosti na stres (41). Pristup je u toj studiji bio snimanje
cijelog mozga (prema eng. Voxel based morphometry, VBM), a ne samo pojedinacne
regije interesa (prema eng. Region of interest, ROI). Usporedbom psihometrijskih
podataka otpornosti s debljinom mozdane kore uo€ena je pozitivna i statisticki
znacajna razlika u nekoliko regija mozdane kore kao $to su desna lateralna

okcipitalna mozdana kora, perikalkarina mozdana kora, fuzirormna mozdana kora,
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donja parijetalna mozdana kora i donja temporalna mozdana kora. Ova su podrucja

mozdane kore uklju€ena u procesiranje emocionalnih vizualnih stimulusa (41).

Lateralna okcipitalna mozdana kora sudjeluje u raspoznavanju objekata i scena
(42,43), a direktna veza s otpornoSc¢u na stres do sada nije istraZivana. Ipak u teoriji
fMRI istrazivanja postoji korelacija izmedu samopouzdanja i aktivnosti lateralne
okcipitalne kore (44). Samopouzdanje je vazan element samoevaluacije koja je
sastavni dio otpornosti na stres (41). Nadalje Waugh i suradnici mjerili su
funkcionalnu povezanost emocionalne dinamike, tj. emocionalne inercije i mozdanog
protoka krvi (prema eng. Cerebral blood flow, CBF). Emocionalna rigidnost se o ituje
kao utjecaj prvotnog emocionalnog stanja na nadolazeca stanja pa se moze
protumaditi i u vidu emocionalne rigidnosti i (loSe) emocionalne regulacije Sto je
evidentno u slu€aju depresije, neuroticizma i posttraumatskog stresnog poremecaja
te generalno u ograni€avanju odgovora na stres (45—-47). Strukturalne promijene
nakon stresnih situaciji koje uklju€uju i ovu regiju dovode do smanjenja volumena

sive tvari (48,49).

Perikalkarina mozdana kora dio je primarne vidne mozdane kore i smanjen volumen

sive mozdane tvari uo€en je u pacijenata s PTSS-om i s depresijom (50,51).

Gyrus fusiformis koji je smjesten na bazalnom djelu okcipitalnog i temporalnog reznja
takoder sudjeluje u vizualnom procesuiranju podataka. To se prije svega odnosi na
obradu karakteristika lica medu koje spadaju i prijeteCe ekspresije lica (52,53).
Pojedinci koji su bili izloZzeni traumi, a nisu razvili PTSP pokazuju vec¢i volumen sive

tvari (54) naprema pojedincima koji su razvili PTSP (55).

Druga regija koja je zajedno s fuziforminm gyrusom uklju¢ena u obradi karakteristika

lica jest donji temporalni gyrus (56,57). Ove dvije regije dio su ventralnog vizualnog
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puta i smanjeni volumen donjega temporalnog gyrusa takoder je uoCen u pacijenata

s PTSP-om i u korelaciji je s u€estaloS¢u pojave simptoma PTSP-a (58,59).

Doniji parijetalni korteks koji je takoder uklju€en u obradu vizualnih podataka i
prepoznavanje emocija u facijalnim ekspresijama u studiji od Kahl-a i suradnika
takoder je imao znac€ajnu korelaciju u otpornosti na stres i kortikalne debljine (41,60).
Uz to, u pacijenata s PTSP-om povecana je aktivhost izmedu donjeg parijetalnog

korteksa i amigdale Sto je u korelaciji s tezinom simptoma u ovih pacijenata (61).

9. Funkcionalne promijene

9.1. Amigdala

Aktivnost amigdale je poviSena u pacijenata s PTSP-om u odnosu na kontrolnu
skupinu koja je izloZzena traumi, a nema PTSP. Aktivhost amigdale poviSena je usred
aktivnog zamisljanja s traumom povezanog narativa u kontrastu s neutralnim
narativom (62). Medutim, moZzemo navesti i studiju koja pokazuje da nema razlika u
aktivnosti prilikom izvodenja ovog zadatka (63). U jednoj studiji koja je koristila
SPECT kako bi mjerila aktivnost amigdale usred pustanja borbenih zvukova u
usporedbi s bijelim Sumom nadena je poveéana aktivnost u lijevoj amigdali pacijenata
s PTSP-om. Studija je koristila sve tri grupe: izloZene pojedince traumi koji su razvili
PTSP, izloZzene pojedince koji nisu razvili PTSP i pojedince koji nisu bili izloZeni

traumi (64). Nadalje, istrazivanja su proSirena i na istrazivanje aktivnosti amigdale
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usred izloZzenosti emocionalnim, ali s traumom nepovezanim stanjima gdje je isto
tako uoCena veca aktivnost (65). To mozZe upucivati na opc¢enito vecu osjetljivost
amigdale u tih pojedinaca na negativne emocionalne stresore i podloznost PTSS-u.
Povecana aktivnost amigdale zapaZena je i nakon prestanka djelovanja negativnog
stimulusa emocija $to je zapazeno u studijama s paradigmama uvjetovanog straha
(prema eng. fear-conditioning paradigms). U zanimljivoj studiji Bremnera i suradnika
pokus je dizajniran u dva scenarija, u prvom scenariju je administracija elektricnog
Soka ispitanicima bila uparena s plavom kockom kao vizualnim tragom, a u drugom
scenariju je elektricni Sok bio administriran nasumi¢no bez nekog odredenog
vizualnog traga. Aktivnost je lijeve amigdale bila veca u ispitanika s PTSP-om nego u
kontrolnoj grupi bez izloZzenosti traumi (66). U drugoj studiji su dva objekta sluzila kao
vizualni trag (dvije odredene boje) za administraciju Soka nakon ¢ega je jedan objekt
bio osloboden od primijene elektricnog Soka, ali je aktivhost amigdale u ispitanika s
PTSP-om i dalje bila znac¢ajno vecéa u fazi odvikavanja od vizualnog traga za
negativnim stimulansom nego u kontrolnoj grupi (67). Osim povecéane aktivnosti
zamjecuje se i suprotan fenomen smanjene aktivnosti $to se onda povezuje s

povec¢anom otpornoS¢u na stres $to je pokazala studija Brittona i suradnika (68).

9.2. Prefrontalni korteks i gyrus cinguli

Lanius i suradnici pokazali su da je sredniji frontalni gyrus i rostralni dio gyrusa cinguli
manje aktiviran kod prikaza traumatskih prikaza u odnosu na strandardne slike
(prema eng. baseline imagenary) u pacijenata s PTSP-om nego u ispitanika koji su
prosli kroz traumu, ali nisu razvili PTSS (63). Osim suprotnog obrasca aktivacije ovih

dviju regija nasuprot obrasca koji pokazuje amigdala, aktivnosti prefrontalnog
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korteksa i prednjeg dijela gyrusa cinguli su i izravno negativno korelirane s aktivnosti
amigdale (62). Kao i kod amigdale aktivnost prefrontalnog korteksa bila je
modulirana, tj. u ovom slu€aju smanjena, i kod primjene emocionalnih stimulusa koji
nisu bili povezani s traumom u ispitanika s PTSS-om u usporedbi s ispitanicima koji
su izlozeni traumi i nisu razvili PTSP (69). Nadalje, aktivhost rACC-a i PFC-a u
negativnoj je korelaciji sa simptomatologijom PTSP-a (70). Medutim, zanimljive su i
studije koje govore o opc¢enito smanjenoj aktivnosti ovih regija u pacijenata s PTSP-
om u odnosu na izlozene pojedince koji nisu razvili klinicku sliku PTSP-a (71,72).
Konacno, aktivnost dorzalnog dijela gyrusa cinguli (dACC) je poveéana u pojedinaca
s PTSP-om u usporedbi s kontrolnim skupinama i mogao bi biti nasljedni faktor

povezan s PTSP-om (66,67,71).

9.3. Hipokampus

Hipokampus u istraZivanjima funkcionalne aktivnosti pokazuje dvojake rezultate. S
jedne su strane Bremner i suradnici istrazivali aktivnost hipokampusa na nacin da su
ispitanici zamisljali odredene mentalne slike koje su navodene pripremljenim
scenarijem dok je njihov mozak bio sniman PET-om. U tom je istraZivanju aktivnost
hipokampusa bila manja za traumati¢ne scenarije u usporedbi s neutralnim
scenarijma (73). Ista grupa je pronasla smanjenu aktivaciju lijevog hipokampusa pri
zapamcivanju neutralnih usmenih re¢enica u pacijenata s PTSP-om u usporedbi s
kontrolnom grupom koja je isto bila izloZzena traumi, a nije razvila klinicku sliku PTSP-
a. Astur i suradnici su u fMRI studiji koristili kao zadatak virtualni vodeni labirint i
uoCili smanjenu aktivnhost desnog hipokampusa u ispitanika s PTSS-om u usporedbi

za zdravom kontrolom koja nije bila izloZzena traumi. S druge su strane pronadena je
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povecana aktivnost hipokamusa tokom faze zapamcivanja u asocijativnom ucenju
kod ispitanika s PTSP-om u komparaciji sa kontrolom koja nije bila izlozena traumi
(74). Uz to postoji i pozitivha korelacija izmedu aktivacije hipokampusa i tezine

simptoma PTSP-a (75).

9.4. Inzula

Studije pokazuju da je aktivacija inzule povecana u pacijenata s PTSP-om. Lindauer i
suradnici su koriste¢i SPECT i mentalne slike potaknute s traumom povezanim
scenarijem i neutralnim scenarijem uocili da je aktivacija desne inzule povec¢ana u
pacijenata s PTSS-om kod uporabe s traumom povezanim scenarijem (76). U drugoj
studiji koja je koristila isti zadatak, ali je fMRI bio metoda snimanja ispitanika,
pronadena je veca aktivnost lijeve inzule. Grupe usporedivane u ovoj studiji su bile
ispitanici s PTSP-om te ispitanici koji su zajedno imali PTSP i depresiju (77). Veca
aktivnost inzule pronadena je i u ratnih veterana s PTSP-om u usporedbi s ratnim
veteranima bez PTSP-a koji su u studiji bili izloZeni mirisima koji su podsjecali na
traumu (78). PovecCana aktivnost inzule uo€ena je i u Zena koje su bile Zrtve
zlostavljanja njihovih partnera. U tih je Zena pracena aktivacija inzule pri iS¢ekivanju
negativnih u usporedbi s pozitivnim slikama (79). Nadalje, drugo je istraZivanje
pokazalo vecu aktivaciju inzule kod obrade negativnih (preplasenost, ljutnja)
naprema sretnim licima. Ova studija je takoder provodena u skupini Zena koje su bile
Zrtve nasilja i usporedivane su sa zdravim kontrolama koje nisu bile izloZene nasilju
(65). Kao i kod hipokampusa, Werner i suradnici su pronasli pove¢anu aktivnost
inzule u fazi zapamcivanja kod asocijativnog u¢enja (74). Aktivnost inzule povec¢ana

je i kod primjene bolnih podrazaju ratnih veterana i zena izlozenih nasilju koji su
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razvili PTSP. Nakon ponavljanog izlaganja podrazaju aktivnost inzule je smanjena

nego u kontrolnoj grupi (80,81).

10. Otpornost na stres

Otpornost na stres je dinamicki proces i zbog toga ga je korisno gledati kao slijed
karakteristika prije traume, za vrijeme traume i poslije traume. Ovaj pristup proSiruje
nasa saznanja o faktorima koji su vazni za otpornost pojedinca prije same traume, a
takoder su nam vazni i za pracenje oporavka ili progresije bolesti. Takoder, otpornost
na stres ima smisla promatrati kao dinamicki proces pa su longitudinalne studije
logi¢an izvor informacija u efikasnom probiru i lije€enju pojedinaca izloZzenim
traumatskom stresu. Tako naprimjer pojedinci koji su bili izlozeni traumi u poCetku
iskuse visoke razine depresije, anksioznosti i PTSP simptoma, ali se vecina njih
oporavi prirodnim putem bez intervencije (82,83). U tom smislu mozemo navesti da je
otpornost na stres ne samo odsustvo simptoma ve¢ i moguc¢nost oporavka od stresa.
Posto je oporavak od stresa dinamiCan proces ima ga smisla promatrati kroz aspekte
funkcionalnih mreza mozga te su u ovom preglednom radu takoder razmatrani
aspekti osnovne mreze (prema eng. default mode network, DMN) te mreza za
procesiranje istaknutih stimulusa (prema eng. salience network), opasnosti (prema
eng. threat network), nagrade (reward network), paznje (prema eng. attention

network) i kognitivne kontrole (prema eng. cognitive control network) (84).

10.1. Otpornost na stres prije traume
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Otpornost na stres izrazito je vazna znacajka za pojedince koje su izlozeni
traumatskim zanimanja kao Sto su naprimjer vojna sluzba, rad u policiji i
vatrogascima. Probir osoba za ova zanimanja mogao bi prevenirati razvoj tezih
bolesti u osjetljivih pojedinaca. Upravo su ova visokorizi€na zanimanja najvise

doprinijela u longitudinalnim istrazivanjima faktora otpornosti prije traume.

Kao $to je ve¢ navedeno u prethodnim poglavljima ovog rada amigdala je svakako
jedna od najistrazivanijih regija u kontekstu odgovora na stres sa strukturalnim i
funkcionalnim karakteristikama koji sudjeluju u odgovoru na stres. U ovom kontekstu
prije izlozenosti traumi smanjena reaktivnost amigdale moguci je biomarker za
otpornost na stres u mladih prije sluZenja vojnog roka (84—86). S druge strane
strukturalni volumen amigdale prije traume nije faktor otpornosti (87). Veca
povezanost amigdale s autonomnim Ziv€anim sustavom negativan je prediktivni
faktor za otpornost od simptoma depresije i anksioznosti u studenata medicine prije

stresne prakse (79).

Vazan kontrolni mehanizam pri stresnim situacijama na amigdalu izvrSava vmPFC te
omogucava prilagodbu na stresnu situaciju (88). Funkcionala aktivacija vmPFC prije
simulacije borbe pozitivho korelira otpornost na stres simptome poslije simulacije
(89). Nadalje, veci volumen sive tvari desnog rACC u ispitanika koji su prezivjeli
potres i bili snimani prije samog potresa predvida manje simptoma anksioznosti i

PTSP-a.

Hipokampus je kao struktura istrazivan u studijama s blizancima. Usporedivane su
veli€ine hipokampusa u parova blizanaca kod koji je jedan od njih razvio simptome
PTSP-a nakon izloZzenosti vojnim borbama u usporedbi s parovima blizanaca koji
nisu razvili PTSP, a u kojih je jedan od njih bio izloZzen borbama. Kao osnovni

volumeni uzeti su volumeni hipokampusa blizanaca iz tih parova koji uopc¢e nisu bili
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izloZeni borbama. U konacnici blizanci koji su razvili PTSP i njihova braéa blizanci
imali su manje volumene hipokampusa u usporedbi s parovima blizanaca koji nisu
razvili PTSP (90). S tim na umu, povecani volumen hipokampusa mogao bi biti
biomarker za veéu otpornost na stres (84). Sto se funkcionalnih studija ti¢e one isto
tako govore korist povecane aktivnosti hipokampusa prije traume kao zastitnog
faktora od PTSS simptoma poslije traume (91). Medutim, treba navesti i studiju koja
nije nasla vezu izmedu aktivnosti hipokampusa prije traume i simptoma poslije

traume u vojnih regruta (86).

MreZa za procesiranje istaknutih stimulusa ukljucena je i u prac¢enje afektivnin
okolisnih obrazaca te su studija na ratnim veteranima i njihovom bracom blizancima
pokazala krace stanje mirovanja dACC, a to je povezano s otpornoS¢u na razvoj

PTSP-a (71).

10.2. Otpornost na stres za vrijeme traume

Regije koje su ukljuéene u odgovor na stres kao Sto su amigdala i inzula povecavaju
se u volumenu i aktivnosti u odgovoru na traumu (92-94). S druge strane volumen se
hipokampusa smanjuje kao rezultat kroni¢ne izloZenosti stresnim zivotnim
situacijama (95). Uz to, studija Admona i suradnika koja je istrazivala reaktivnost
hipokampusa za vrijeme stresnog dogadaja koji je bio vezan uz vojnu obvezu
pokazala je da su vojnici koji imaju manje reaktivnosti u podrucju hipokampusa za
vrijeme tog stresnog dogadaja subjektivno prijavljivali manje razine simptoma stresa
poslije vojne obveze (86). Nadalje, u istoj studiji uoCena je da jaCa povezanost
hipokampusa i vmPFC u periodu od prije do poslije traume isto tko predstavlja faktor

otpornosti na stres. Ista grupa pokazala je da je veca aktivnost nucleusa acumbensa
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(NAc) u odgovoru na nagradu korelirana s manje PTSP simptoma nakon traume
(96). NAc je vazan dio za procesiranje nagrade i u¢vrS¢ivanje ponasanja (ovisnosti,
seks i vjezbanje) (97). Druga vazna znacajka pri izloZenosti traumi jest kognitivha
kontrola koje su ocituje u PFC kao kapacitet za promjenom razliCitih emocionalnih
strategija tokom zadataka donoSenja odluka. U tom smislu je studija Kaldewaij i
suradnika, u kohortnoj studiji koju su €inili policajci, uocila da je ve¢a aktivnhost u
dijelovima PFC-a tokom zadatka s aktivnim pristupanjem i izbjegavanjem povezana s

manje PTSS simptoma (98,99).

10.3. Otpornost na stres poslije traume

Najveci dio istrazivanja u kontekstu otpornosti na stres radena su poslije traume.
Aktivnost amigdale u ispitanika hitnog odjela koji su uklju€eni u studiju jedan mjesec
nakon traume pokazala je negativnu korelaciju s otpornoScu na stres ili manje PTSP
simptoma. To je u skladu s istraZivanjima koja su radena u periodu prije traumi (100).
Za strukturalne promijene amigdale poslije traume Stain i suradnici nisu pronasli
nikakve asocijacije izmedu volumena amigdale i PTSP simptoma (35). Vrijeme
snimanja ovih ispitanika bilo je samo dva tjedna nakon traume pa to ne iskljuCuje
kasnije promijene iako bi one onda bile vezane uz sam razvoj bolesti PTSP, a ne uz
otpornost na stres. U toj istoj studiji povecana reaktivnost i strukturalni integritet
inzule, dACC i rACC povezani su s manje PTSP simptoma (35). Takoder veca
uklju¢enost dACC zajedno s prednjim djelom inzule u zadatku preumjeravanja paznje
u prvih nekoliko mjeseci nakon vojne sluzbe pokazala je vece poboljSanje u klini¢koj
slici PTSP-a (101). Sljedeca regija vazna u kontroli amigdale jest vmPFC kod koje je

uocCeno da veca povrsina ove regije i volumen prilikom traume nosi manju moguénost
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za razvojem PTSP-a 6 mjeseci nakon traume (102). Funkcionalna istrazivanja ove
regije su 2 mjeseca nakon traume pokazala da povecana aktivnost nosi otpornost na
akutni oblik PTSP-a (103). Strukturalna o€uvanost i aktivacija hipokampusa
predstavljaju faktor otpornosti na stres. Veci volumen hipokampusa nedugo nakon
traume u pojedinaca s PTSP-om povezuje se s manje simptoma, ali dugoro¢no i u
otpornih pojedinaca s PTSP-om volumen hipokampusa se smanjuje (95,104).
aktivacija hipokampusa tokom uvjetovanja straha pozitivho korelira s otporno$c¢u na
stres dva mjeseca nakon traume (105). Jedna studija istrazivala je aktivnost
funkcionalne mreze periakveduktalne sive tvari (prema eng. periaqueductal gray
matter, PAG) u fazi mirovanja i uo€ila da veé¢ana povezanost ove regije s amigdalom,
hipokampusom, PCC-om i PFC-om negativno korelira s otporno$¢u 6 mjeseci nakon
traume (106). Aktivnost DMN i tezina simptoma PTSP negativno su korelirani u
mjesecima nakon traume (107). S druge strane u periodu nakon dvije godine
aktivnost ove mreZze pozitivno je korelirala s oporavkom kako je pokazalo istraZivanje
Ke i suradnika (103). U ovoj studiji zamije¢eno je smanjivanje aktivhosti DMN §to u
ovom kontekstu moze predstavljati oporavak pacijenata od aktivnih simptoma PTSP-
a u periodu od dvije godine. Nadalje u istoj studiji zamijecena je i ve¢a aktivnost
donjeg parijetalnog lobulusa u pojedinaca koji su bili izlozeni traumi i nisu razvili
PTSP, a u usporedbi s pojedincima koji su razvili PTSP. Donji parijetalni lobulus dio
je mreze koja je zaduzena za usmjeravanje paznje (prema eng. attention network)
(203). U vidu selektivne paznje i radne memorije vaznu ulogu imaju strukture PFC-a
kako $to je dIPFC. U studiji Lyoo i suradnika na ispitanicima koji su prezivjeli nesre¢u
u podzemnoj zeljeznici uoeno je da povecana debljina dIPFC-a, u neS§to manje od
godinu i pol dana nakon traume, a takoder je doprinijela i ve¢em oporavku od PTSP

simptoma u periodu od pet godina (108).
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Slika 2. Faktori otpornosti koji su prethodili traumi uklju€uju veéi volumen vmPFC i
hipokampusa, vecéu aktivaciju regija za kontrolu emocija kao $to su vmPFC , hipokampus i
aPFC te smanjenu aktivaciju u regijama koje odgovaraju na prijetnju kao $to su amigdala,
dACC i LC. Otporni pojedinci pokazuju manje funkcionalnih i strukturalnih promjena u
periodu izmedu prije i poslije traume u usporedbi s pojedincima sa simptomima PTSS-a.
Medutim, veéa povezanost izmedu vmPFC i hipokampusa u periodu prije do poslije traume
povezana je s otpornoSc¢u na stres. Znacajke koje prilikom traume predvidaju vec¢u otpornost
na stres ukljuCuju strukturalno veci hipokampus, parahipokampus, vmPFC, sgACC, dIPFC,
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temporalni rezanj, te isto tako veéa povrsina rACC. Sli¢no kao prije trume, smanjena
funkcionalna aktivnost amigdale i povec¢ana funkcionalna aktivnost hipokampusa i
parahipokampusa nedugo nakon traume povezano je s otporno$¢u. Povecana dIPFC-
amigdala i snizena PCC-PAG veza pozitivho je korelirana s otporno$¢u. Ipak, mnogi od ovih
rezultata pokazuju i suprotan trend medu ispitanicima koji su pod rizikom za PTSS s
disocijativnim karakteristikama. Za vrijeme oporavka, funkcionalna reaktivnost u amigdali,
inzuli i JACC smanjena je ili vracena na razinu koja je bila prije traume. Amigdala-inzula-
talamus i -vmPFC veza takoder se vraca na pocetne razine, a veza izmedu PCC i PAG
nastavlja slabiti tokom vremena. Strukturalna povecanja u regijama frontalnog reznja kao sto
su OFC ili vmPFC kao i povec¢anja talamusa povezana su s oporavkom. Povec¢ana je
aktivnost u regulatornim regijama emocija kao §to su vmPFC i hipokampus i isto tako manja
aktivnost u dmPFC i PCC. Zuto/plavo ispunjenje = pozitivne/negativne korelacije izmedu
otpornosti i funkcionalne aktivacije ili reaktivnosti. Narancasta/plava granica =
pozitivha/negativna korelacija izmedu otpornosti i strukturalnih volumena. Zelena/plava
strjelica = pozitivna/negativna korelacija izmedu otpornosti i veza izmedu regija. Adaptirano
prema (84). Koristeno uz dopustenje Jennifer S. Stevens, PhD, Assistant professor, Dept. of
Psychiatry and Behavioural Sciences, Emory University School of Medicine; email:
jennifer.stevens@emory.edu; odobreno 11.8.2022.

11. Diskusija

U ovom preglednom radu saZeta su istraZivanja na polju neuroslikovnih metoda i
odgovora na stres. Odgovor na stres moze biti pozitivan i negativan $to nazivamo
otpornosc¢u na stres odnosno podloznosc¢u na stres. Otpornost i podloZnost se u
ovom radu koriste naizmjenicno, ali time se ne implicira da se radi o dva suprotna
fenomena promatrana na istom spektru ve¢ osim zajednickih struktura mozga oni
mogu ukljucivati i zasebne strukture Sto zahtjeva kritiCki stav Citatelja prema
navedenim istrazivanjima. Nadalje, strukturalne promijene kao $to su
smanjenje/povisenje volumena sive tvari u PTSP-u mogu se interpretirati na nekoliko
nacina. Smanjenje sive tvari moze biti rezultat genetskih nasljednih faktora
osjetljivosti na PTSP ili genetskih i drugih molekularnih modifikacija usred okoliSnog
utjecaja. Uz to ako je do promijene doslo naknadno sam mehanizam nastanka
promijene moze biti rezultat stresa kojemu je pojedinac bio izloZen ili rezultat bolesti

koju je pojedinac razvio nakon traume. Na kraju mozemo promatrati i zajednicki
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ucinak ovih faktora &to je raspravljano u odlomku s vremenskim osvrtom na
promijene struktura mozga kod izlozenosti stresu. Za razlucivanje ovih faktora
potrebne su studije s tri grupe od koja ¢e jedna biti grupa ispitanika koja je bila
izloZena traumi i razvila PTSP, druga grupa koja je bila izloZena, ali nije razvila PTSS
i treca grupa zdravih kontrola (37,109). Zbog ovih pojedinosti potrebne su dodatne
studije, ali u svrhu razvoja biomarkera pomocu kojih bi bilo lakSe pratiti tijek terapije i
oporavak pacijenata te bi konacni cilj uz to bio i procjena pojedinaca koji se prijavljuju
na visokorizi¢na zanimanja za razvoj PTSP-a kao $to su vojska, policija i vatrogasci.
Razvoj biomarkera za pracenje terapije u pacijenata s PTSP-om dalje bi se mogao
razluciti s obzirom na odredeni simptomatoloski profil koji pacijenti s PTSP-om
pokazuju (110). lako se uporaba ovih biomarkera jo$ &ini dalekim, sve veca
dostupnost magnetske rezonancije mogla bi biti iskoriStena i u ovom podrucju. Neki
od nedostataka su prevelik troSak takvog probira i duljina snimanja kao i tehnicki
zahtjevi prema pacijentu. Na kraju moramo uzeti u obzir i ograni¢enja neuroslikovnih
metoda, tj. arhitekturu i funkcionalne aspekte mozga. Tako fMRI ne moze
jednostavno razlikovati procese koji su specifi¢ni za pojedine regije od modulacijskih
procesa u tim istim regijama. Zatim ne razlikuje smjer signala koji moze biti iz smjera
,ViSih kognitivnih to€aka prema nizim“ i suprotno (prema eng. top-down and bottom-
up regulations) te isto tako moze zamijeniti ekscitacijske i inhibitorne signale. Veli€ina
fMRI signala ne moze se to¢no mjeriti da odrazava razlike medu regijama ili razlike
medu zadacima unutar iste regije. Hemodinamski procesi su osjetljivi na veliCinu
populacije aktiviranih neurona koje nisu jednake za razliCite zadatke i time usporedba
aktivacija unutar iste regije nije mjerodavna (4). U tom kontekstu mozemo promatrati i
eksperimentalne dizajne razmatrane u prethodnim odjeljcima. U konacnici

neuroradioloSke metode danas su neizostavan dio klinickog i znanstvenog rada.
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Zajedno s ostalim metodama daju Siru sliku i viSe prilika u lije€enju traumatskih

posljedica kao $to je PTSP u stresnim situacijama.
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Zahvalio bih se svom mentoru prof. dr. sc. Milanu RadoSu na savjetima i strpljenju
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ponijeti sa sobom kroz Zivot kao orijentaciju u budu¢em zanimanju. Isto tako htio bih
se zahvaliti svojim roditeljima koji su mi davali veliki primjer izvan faksa i pokazali mi
druge aspekte Zivota koji su jednako vazni kao i fakultet, i obogacuju cijelo to
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javnosti. Prvi izbor studija bila je medicina pa upisujem prvu godinu medicine
Sveudilista u Rijeci. Zbog zanimanja za neuroznanost i Hrvatskog instituta za
istraZzivanje mozga u Zagrebu, studiji medicine nastavljam na Sveucilistu u Zagrebu.
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