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SAZETAK

Kako mozemo poboljsati klini¢ke ishode razumijevanjem nerazdvojivosti uma i tijela?

Kristina Krstanovic¢

Vrlo ¢esto medicinski ishod ne ovisi iskljucivo o laboratorijskim ili klinickim nalazima, ve¢ i o
onom nevidljivom dijelu svakog ¢ovjeka — njegovom umu. Fokusirali smo se na prikaz
neodvojivosti uma i tijela unutar razli¢itih medicinskih specijalnosti, vaznosti unapredenja
komunikacijskih vjestina i razumijevanja ljudske psihologije u svakodnevnoj klinickoj praksi.
Primjeri 1 rjeSenja u ovom preglednom radu ilustriraju snagu neodvojivosti uma i tijela.
Psihosomatski pristup zahtijeva sveobuhvatnu personaliziranu procjenu koja uzima u obzir
interakciju uma, tijela 1 drustvenog okruzenja. Istrazili smo psthosomatske pristupe u
kardiologiji, gastroenterologiji, dijabetologiji 1 dermatologiji. Spominju¢i mnoge medicinske
specijalnosti, mozemo zakljuciti da psihosomatski pristup ne treba ograniciti samo na

psihijatriju, ve¢ ga treba ukljuciti u gotovo svaku klinicku praksu.

Kljuéne rijeci: psihosomatska medicina; psihologija; stres; psihosomatski pristup; psihoterapija



SUMMARY

How can we improve clinical outcomes by understanding the inseparability of mind and body?

Kristina Krstanovic¢

Very often the medical outcome does not depend exclusively on laboratory results or clinical
findings, but also on the invisible part of every human - his mind. We focused on the
inseparability of mind and body within different medical specialties, the importance of
improving communication skills and understanding human psychology in everyday clinical
practice. Examples and solutions in our review paper illustrate the strength of the inseparability
of the mind and the body. The psychosomatic approach requires a comprehensive personalized
assessment that takes into consideration the interaction of mind, body, and social environment.
We studied psychosomatic approaches in cardiology, gastroenterology, diabetology, and
dermatology. Mentioning many medical specialties, we can conclude that the psychosomatic
approach should not be only restricted to psychiatry, but rather involved in almost any clinical

practice.

Keywords: psychosomatic medicine; psychology; stress; psychosomatic approach;

psychotherapy



1. UvOoD

Vrlo ¢esto medicinski ishod ne ovisi isklju¢ivo o laboratorijskim ili klinickim nalazima, ve¢ i 0
onom nevidljivom dijelu svakog ¢ovjeka — njegovom umu. Zdravlje je stanje potpunog tjelesnog,
mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsutnost bolesti (1). Ovu ideju bioloske,
psiholoske i drustvene ukljucenosti predlozio je 1948. prvi predsjednik Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO), Andrija Stampar, &ija je definicija zdravlja i danas dio Ustava WHO-a.
Nazalost, u 0vo vrijeme svi smo suoc¢eni s COVID19 pandemijom, te povezanim stresnim
zivotnim dogadajima i nepredvidivim ishodima. Kako sve to moZe dovesti do naruSavanja
psiholoskih i socijalnih sastavnica zdravlja, globalna neizvjesnost posluzila je kao motivacija za
istrazivanje podrucja psihosomatske medicine i mogucéih rjesenja za prevenciju razvoja ili
daljnjeg napredovanja psihosomatskih bolesti. Sa Zeljom razumijevanja psiholoskih faktora,
proucili smo povezane pokazatelje od pocetaka do danasnjih vaznih klini¢kih i epidemioloskih
istrazivanja. Fokusirali smo se na prikaz neodvojivosti uma i tijela unutar razlic¢itih medicinskih
specijalnosti, vaznosti unapredenja komunikacijskih vjestina i razumijevanja ljudske psihologije
u svakodnevnoj klinickoj praksi. Ponudili smo i primjere rjesenja za lije¢nike koji zele poboljsati

klini¢ke ishode kroz implementaciju integrativnog pristupa u svoju svakodnevnu praksu.



2. RAZVOJ PSIHOSOMATSKE MEDICINE

Galen iz Pergamona, rimski lije¢nik ¢ije su ideje bile prihvacene sve do sredine 19. stoljeca,
uveo je u medicinu ideju da su tuga, ljutnja i strah uzroci nekih bolesti (2). Godine 1637.
Descartes je utjecao na razvoj zapadne medicine odvojivsi samosvjesni subjekt "res cogitans" od
nesvjesnog objekta, tj. ljudskog tijela "res extensa". S vremenom se Galenova praksa pocela
zanemarivati, a lije¢nici su se fokusirali na istrazivanje isklju¢ivo "res extensa". Godine 1811.
Johann Christian August Heinroth postao je voditelj novog Odsjeka za psihicku medicinu na
Sveucilistu u Leipzigu. Sebe i svoje kolege smatrao je "lijeCnicima vidovnjacima", to¢nije, tvrdio
Heinroth je prvi osmislio pridjev koji je ostao prihvacen u cijelom svijetu — psihosomatski (3).
Godine 1818. opisao je da je nesanica uzrokovana psihosomatskim izvorima (4). Njemacki
lijeCnik Georg Groddeck smatra se utemeljiteljem moderne psihosomatske medicine. Groddeck
je 1917. objavio "Psihic¢ko kondicioniranje i psihoanaliticko lije¢enje organskih poremecaja"
gdje opisuje da nesvjesne radnje odreduju koliko su pojedinci osjetljivi na razvoj bolesti, prirodu
bolesti i mogucnost oporavka (5). Godine 1942. Helen Flanders Dunbar postala je prva
predsjednica nove udruge - "American Psychosomatic Society" i prva urednica njihovog
casopisa "Psychosomatic medicine". Postavila je temelje za istrazivanje odnosa izmedu tipova
osobnosti 1 razvoja bolesti. Dunbarov koronarni tip i danas poistovje¢ujemo s tipom A osobnosti,
Sto ¢emo kasnije detaljnije razjasniti (6). Godine 1977. Science je objavio ¢lanak u kojem je
George Engel opisao biopsihosocijalni medicinski model. Tvrdio je da osim molekularne
biologije na zdravlje i bolest utjecu i psiholoski i drustveni ¢imbenici. Naveo je i da svaki
lijeCnik ima vaznu ulogu edukatora i psihoterapeuta te da znanjem psiholoske medicine moze
ojacati odnos s pacijentom i njegovu vjeru u ozdravljenje (7). Danas, kada govorimo o
personaliziranoj medicini kao najperspektivnijem modelu, ne smijemo dopustiti moguci

istovremeni razvoj ,,depersonalizirane medicine* zanemarujuci psiholoske i socijalne ¢imbenike

8).



3. STRES

Hans Selye prvi je upotrijebio rijec stres 1936. godine u ¢asopisu Nature kada je detaljno opisao
svoj dobro poznati op¢i adaptacijski sindrom. Sindrom ima tri faze: fazu uzbune, fazu otpora i
fazu iscrpljenosti. Faza uzbune je odgovor na akutno djelovanje stresora. Kad se djelovanje
stresa produlji, slijedi faza prilagodbe koja se o€ituje generaliziranim adaptacijskim sindromom.
Dugotrajnim djelovanjem stresora organizam postaje neotporan i dolazi do bolesti zbog
iscrpljenosti adaptivnih mehanizama. Kvantitativno veci i dugotrajniji stresori nazivaju se
distresori. Snaga i trajanje distresora nazivaju se alostatskim optere¢enjem. Americki
neuroendokrinolog McEwen (9) predlozio je formulaciju odnosa izmedu stresa i procesa koji
vode bolesti na temelju koncepta alostaze, sposobnosti tijela da postigne stabilnost mijenjanjem
fizioloskih parametara kako bi odgovorilo na izazove. Dakle, alostatsko opterecenje odrazava
kumulativne uc€inke stresnih iskustava u svakodnevnom zivotu. Kada kroni¢na izloZenost
fluktuiraju¢im i poviSenim zivcanim ili neuroendokrinim odgovorima premasuje individualne
mogucénosti suocavanja, dolazi do alostatskog preopterecenja (10). Kiecolt-Glaser i sur. dokazali
su da je kronic¢ni stresor (skrb o supruzniku s demencijom) povezan s oslabljenim imunoloskim
odgovorom na cijepljenje protiv virusa gripe u usporedbi s podudarnim kontrolnim subjektima.
Skrbnici su pokazali slabiji odgovor protutijela nakon cijepljenja, kao i nize razine interleukina 2
i interleukina 1 beta. Ovi podaci pokazuju da je smanjena regulacija imunolo$kog odgovora na
cijepljenje protiv virusa influence povezana s kroni¢nim stresom kod starijih osoba (11). Opisali
su ucinci kroni¢nog stresa, ali akutni emocionalni ili fizicki stres takoder moZe dovesti do
razvoja znacajnih bolesti. Provedeno je zanimljivo epidemiolosko istrazivanje kako bi se
procijenio broj pacijenata prevezenih u hitne sluzbe u 15 velikih njemackih bolnica radi lijeCenja
koronarne bolesti srca tijekom jednomjese¢nog razdoblja Svjetskog prvenstva u nogometu u
Njemackoj. Dnevni broj pacijenata koji su posjecivali hitnu pomo¢ zbog akutne koronarne
bolesti znacajno je povecan za Sest od sedam dana trajanja prvenstva, a zakljuceno je da su
kardiovaskularni dogadaji nastali zbog uzbudenja gledanja nogometnih utakmica Svjetskog
prvenstva (12). Drugi primjer je reverzibilni oblik Takotsubo kardiomiopatije ili takozvani
"Sindrom slomljenog srca”. Znakovi i simptomi ukljuéuju bol u prsima, dispneju,
elektrokardiografske promjene, poviSene razine sr¢anog troponina I i kreatin kinaze MB frakcije.

Ovaj fenomen prvi su opisali 1991. Dote i sur. koji je sindrom nazvao "Takotsubo like



cardiomyopathy" jer izgled srca podsjeca na lonac koji se u Japanu povijesno koristio za
hvatanje hobotnice (tako na japanskom znaci hobotnica; tsubo znaci lonac). Sr¢ana disfunkcija je
prolazna, lijeva klijetka se vraca u normalu i kontraktilna funkcija se uspostavlja u roku od
nekoliko dana do tjedana. Okida¢ mozZe biti bilo koji stresan dogadaj: prekid veze, smrt voljene
osobe, obiteljsko nasilje, izlazak na sud, ali i neki pozitivni dogadaji koji osobu pretjerano
uzbude poput zabave iznenadenja (13). Smatra se da do disfunkcije miokarda dolazi zbog
povecane izlozenosti miokarda katekolaminima tijekom simpaticke aktivacije. Wittstein i sur.
pratili su povecanje razine adrenalina, noradrenalina i dopamina u plazmi koje su bile 2-3 puta
viSe u bolesnika s Takotsubo kardiomiopatijom nego u onih s klasi¢nim infarktom miokarda
(14). Sréani vrh posebno je osjetljiv zbog povecane distribucije adrenergickih receptora (15).
Vecina pacijenata koji imaju Takotsubo kardiomiopatiju su Zene u postmenopauzi. Mozda
endotelna disfunkcija, za koju se zna da se pogorsava nakon menopauze (zbog sniZzene razine
estrogena), dodatno povecava ranjivost na simpatic¢ki posredovanu stimulaciju miokarda (16). U
slu¢aju "sindroma slomljenog srca" vlastite etiologije i dodatnog stresa zbog bolesti i

hospitalizacije postoji potreba za kontinuiranom psiholoskom podrskom (13).



4. EPIGENETIKA

Biologija (genetika) definira epigenetiku kao proucavanje mitotickih ili mejotickih naslijedenih
promjena u ekspresiji gena ili staniénom fenotipu. Promjene su uzrokovane mehanizmima Koji
ne mijenjaju poredak nukleotida u molekuli DNK kao §to to ¢ine mutacije. Epigenetika se bavi
nasljednim, ali i reverzibilnim oznakama koje se stavljaju na nepromijenjeni genom, pa se stoga
naziv mutacija unutar epigenetike mijenja u "epimutacija”, a u skladu s genetickom
terminologijom govorimo o "epigenomu” i "epigenotipu™ (17). Jedan od osnovnih epigenetskih
mehanizama ukljuCenih u regulaciju ekspresije gena je metilacija DNA. DNA metilacija je
ugradnja metilne skupine u citozin (uglavnom u CpG dinukleotidnim sekvencama) pomoéu
DNA metiltransferaza i najée$c¢e negativno regulira ekspresiju gena u promotorima gena (18).
Oberlander i sur. napravio je prvu studiju na ljudima koja je pokazala povezanost izmedu
prenatalne izlozenosti depresivnom raspoloZenju majke i statusa metilacije promotora i eksona
1F gena za glukokortikoidni receptor (NR3C1) u novorodencadi (19). Fragment gena NR3C1
analiziran je u mononuklearnim stanicama krvi iz pupkovine. IzloZenost pove¢anom
depresivnom raspoloZenju majke u tre¢em tromjesecju povezana je s pove¢anom neonatalnom
metilacijom CpG3 mjesta u fragmentu NR3C1. Status metilacije CpG3 u novorodencadi bio je
povezan s veCom reaktivnoscu kortizola na stres kod dojencadi. Povezanost izmedu statusa
metilacije CpG3 i tromjese¢nog odgovora HPA na stres pove¢ava moguc¢nost da neonatalna
metilacija na ovom mjestu moze ponuditi rani epigenetski marker izlozenosti depresivnom
raspoloZenju majke u kasnoj gestaciji 1 riziku za promijenjenu funkciju HPA kod ljudi. Isti gen
za glukokortikoidni receptor istrazivali su McGowan i sur. koji su otkrili da zlostavljanje u
djetinjstvu mijenja HPA reakcije na stres i povecava rizik od samoubojstva (19). Ispitali su
epigenetske razlike u neuron-specifi¢cnom glukokortikoidnom receptoru (NR3C1) promotoru
izmedu postmortalnih hipokampusa dobivenih od zrtava samoubojstva s povijescu zlostavljanja
u djetinjstvu i od zrtava samoubojstva bez povijesti zlostavljanja u djetinjstvu. Zakljucili su da su
uzorci hipokampusa zlostavljanih Zrtava samoubojstva pokazali pove¢anu metilaciju promotora
egzona 1F NR3C1 u usporedbi sa zrtvama samoubojstva bez povijesti zlostavljanja. To je

konkretan i tragi¢an dokaz o ulozi okolisa na genetski materijal (19).



5. KARDIOLOGIA

Prema podacima u 2018. godini u Hrvatskoj je od kardiovaskularnih bolesti umrlo 23048 osoba,
Sto je 43,7% od ukupnog broja umrlih. Te su godine kardiovaskularne bolesti odnijele 49%
izgubljenih zivota Zena i 38,3% muskaraca (20). Prema odgovorima na ljestvici tezine simptoma
depresije prikupljenim putem The European Health Interview Survey (EHIS) 2014. i 2015.
godine, 10,3% stanovnistva Hrvatske imalo je blage do umjerene simptome depresije, dok je
1,2% stanovni$tva imalo umjerene do teSke simptome depresije (21). Ovi statisti¢ki podaci jasno
ukazuju na visoku ucestalost depresije i kardiovaskularnih bolesti u Hrvatskoj. Vazno je
prepoznati simptome depresije 1 uvesti terapiju sukladno stanju bolesnika. NaZalost, takvi su
pacijenti ¢esto neprepoznati na bolni¢kim odjelima poput onih na kardiologiji te se njihovi
simptomi depresije smatraju sasvim normalnom reakcijom na bolest. Medutim, depresivni
simptomi i unipolarna depresija znacajno utjecu na daljnji oporavak bolesnika hospitaliziranih
zbog infarkta miokarda. U bolesnika s rezultatom ve¢im od 10 prema Beck Depression Inventory
(BDI), mortalitet je bio 17,6% 18 mjeseci nakon infarkta, dok je u bolesnika s BDI rezultatom
manjim od 10 mortalitet bio 2,7 % (p=0,041). Smrtnost je bila 20,0% u bolesnika s unipolarnom
depresijom i 6,4% u onih bez dijagnoze unipolarne depresije (22). Lichtman JH i sur. u sklopu
American Heart Association preporucuju kardiolozima i obiteljskim lije¢nicima probir
kardiovaskularnih bolesnika s rizikom od simptoma depresije pomocu dva pitanja. Tijekom
posljednja 2 tjedna, koliko ih je ¢esto mucio bilo koji od sljedecih problema: prvi - mali interes
ili zadovoljstvo u obavljanju stvari, i drugi - osjecaj potistenosti, depresije ili beznada? Ako je
odgovor na oba pitanja potvrdan, preporuka je probir bolesnika sa svim stavkama PHQ-9 kako bi
se na vrijeme prepoznala prepreka za prognozu kardiovaskularnog bolesnika (23). Epidemioloske
podatke treba pojasniti s patofizioloskim odnosima simptoma depresije i kardiovaskularnih
bolesti. Elovanio i sur. otkrili su da su vise razine simptoma depresije, kao $to pokazuje BDI-21,
povezane s viSim razinama CRP-a (24). Ovaj se odnos zadrzao kod muskaraca nakon uzimanja u
obzir raznih drugih ¢imbenika rizika kao Sto su dob, visa razina glukoze, nizi HDL, pretilost,
visa razina triglicerida i puSenje. Kod zena je pretilost bila najocitiji ¢imbenik zabune u odnosu
izmedu depresije i CRP-a (24). Razine reaktivnog proteina C vise od 10 mg/L koreliraju
statisticki znacajno (p<0,001) s rizikom ve¢im od 4% za razvoj smrtonosnog kardiovaskularnog

dogadaja u sljedec¢ih 10 godina (25). Uz upalu, kardiovaskularne bolesti su patofizioloski



povezane s agregacijom trombocita (26). Pacijenti s velikom depresijom imali su znacajno
povecanu aktivaciju trombocitnog fibrinogenskog receptora integrin allb-B3 kompleksa, vazne
komponente zajedni¢kog puta za aktivaciju trombocita, u usporedbi sa zdravim kontrolnim
osobama. Dodatno, povrsinska ekspresija P selektina, markera aktivacije trombocita, bila je
znadajno povecana u pacijenata s depresijom. Stovie, povecano je i vezanje proteina aneksina V
na trombocite. Povecana osjetljivost na aktivaciju trombocita moze biti mehanizam po kojem je
depresija znacajan ¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti i smrtnost nakon infarkta
miokarda (26). Oksidativno oStecenje lipida takoder moze predstavljati uobicajeni patofizioloski
mehanizam kojim depresivne osobe postaju osjetljivije na aterosklerozu i njezine klinicke
posljedice. Yager i sur. otkrio da je depresija povezana s oksidativnim oStecenjem (27).
Usporedujuci vrijednosti biomarkera oksidativnog stresa 8-izo-prostaglandina F2a, ispitanici s
depresijom imali su razine koje su bile 2,34 puta vise od kontrolnih ( p < 0,001) (27). Osim
depresije ne smijemo zanemariti druge psihosocijalne varijable kao sto je ponasanje tipa A.
Medu sréanim bolesnicima, ponasanje tipa A moze dovesti do minimiziranja psiholoskih ucinaka
bolesti opasne po Zivot i1 osjetljivosti na njezine posljedice, a time i do podcjenjivanja potrebe za
promjenom nezdravih stilova zivota (28). Friedman i Rosenman identificirali su Sest klju¢nih
znacajki ponasanja tipa A: intenzivan nagon za postizanjem ciljeva koje ste sami odabrali, ali
obic¢no lose definiranih; konkurentnost; ustrajna Zelja za priznanjem 1 napredovanjem;
ukljucenost u nekoliko funkcija podloznih vremenskim ogranic¢enjima; ubrzana brzina
izvrSavanja nekoliko fizi¢kih i mentalnih funkcija i poveéana mentalna i fizicka budnost (29).
Sirri i sur. proveo Strukturirani klini¢ki intervju za DSM-IV i Strukturirani intervju za
dijagnosticke kriterije za psihosomatsko istrazivanje (DCPR) koji identificira 12 klastera,
ukljucujuéi ponasanje tipa A na uzorku od 1398 uzastopnih medicinskih pacijenata (198 s
transplantacijom srca, 153 s infarkt miokarda, 190 s funkcionalnim gastrointestinalnim
poremecajima, 104 s karcinomom, 545 s dermatoloskim poremecajima i 208 upuéeno na
psihijatrijsko savjetovanje). Sréano stanje bilo je prisutno u 366 od 1398 pacijenata. Postojala je
znacajna razlika u prevalenciji ponasanja tipa A kod kardiovaskularnih bolesti (36,1%) u
usporedbi s drugim medicinskim poremecajima (10,8%) (28). Takvom bolesniku potrebno je

detaljno objasniti vaznost primjerenog stava i pristupa njegovoj bolesti.



6. GASTROENTEROLOGHIA

Londonski Blitz pravi je pokazatelj kako stres i strah utjecu na ljudski organizam u cjelini.
Zracni udari koji su zapoceli u rujnu 1940. 1 zavrsili u svibnju 1941. doveli su do povecanja
mjesecnih incidenata perforacija ulkusa za 5,46% (30). Kao kontrolu koristili su podatke za
razdoblja od 9 mjeseci, koliko je trajao Blitz, ali od sije¢nja 1937. do pocetka bombardiranja
(30). Vrijedno je spomenuti i potres u Kobeu iz 1995. koji je u samo 20 sekundi ubio oko 6000
ljudi, a oko 300 000 ostavio bez krova nad glavom. Potres od 7,2 stupnja po Richteru primjer je
stresnog dogadaja koji je postao predmet brojnih istrazivanja. Iste je godine u 61 bolnici
provedeno istrazivanje koje potvrduje da emocionalni stres povecava rizik od komplikacija
peptickog ulkusa poput perforacije ili krvarenja. Za kontrolnu skupinu koristili su podatke iz
1994. godine. Zanimljivo je da je u prva dva tjedna nakon potresa prijavljeno krvarenje iz 46,8%
zelucanih 1 36,4% duodenalnih ulkusa. Za usporedbu s 1994. godinom gdje su brojke za isto
razdoblje, isto podrucje Japana i iste Cireve bile 10,7% i 2,9%. Autori su istaknuli preporuku
prepisivanja lijeka protiv ulkusa u slu¢aju sli¢ne prirodne katastrofe onima koji u povijesti
bolesti imaju pepticki ulkus (31). Emocionalna napetost moze biti poprac¢ena poremecajima
autonomnog sustava koji poti¢u spazam glatkih misica ili hiperperistaltiku bilo gdje u
gastrointestinalnom traktu. Mjesto miSi¢nog spazma odreduje nastali klini¢ki sindrom. Bolno
gutanje i kardiospazam su ezofagealne manifestacije. Pilorospazam moze biti neugodan rezultat
lokalizacije spazma glatkih misi¢a u zelucu. Bilijarna diskinezija, nepodnosljivost masti, pa ¢ak i
klini¢ka zutica mogu biti posljedica spazma zu¢nog mjehura i bilijarnog stabla. Malapsorpcija
crijevnog sadrzaja moze biti posljedica hiperperistaltike. Promjena peristaltike debelog crijeva
moze uzrokovati proljev, a lokalizirani spazam glatkih misi¢a debelog crijeva moze uzrokovati

bol ili zatvor (32).



7. DDABETOLOGIJA

Veza izmedu dijabetesa i depresije je dvosmjerna; depresija povecava rizik od razvoja dijabetesa
tipa 2 za 60%, (33,34), a istrazivanja pokazuju da su stope prevalencije depresije do tri puta vece
u bolesnika s dijabetesom tipa 1 i dvostruko vece u osoba s dijabetesom tipa 2 u usporedbi s
op¢om populacijom (35). Dokazano je da kroni¢na aktivacija simpatickog Zivéanog sustava i
hiperkortizolemija poticu inzulinsku rezistenciju, visceralnu pretilost te razvoj metabolickog
sindroma i dijabetes melitusa tipa 2 (36). Visak kortizola dovodi do poremecaja neurogeneze u
hipokampusu (37), regiji uklju¢enoj u nastanak DM2, ali i nastanak depresije (38). Nadalje,
kroni¢ni stres izravno ili preko hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine takoder dovodi do
disfunkcije imunoloskog sustava stimulirajuci proizvodnju proupalnih citokina kao $to su IL-1,
IL-6 i TNF alfa. Oni djeluju na B-stanice gusterace i uzrokuju inzulinsku rezistenciju (39). Osim
toga, pokazalo se da je povecan broj citokina u cirkulaciji povezan s razvojem autoimunog
dijabetesa (40) te da takoder negativno utje¢u na metabolizam neurotransmitera, neuroendokrinu
funkciju, 1 sinapti¢ku plasti¢nost mozga (41). Takve promjene u mozgu mogu dovesti do
promjena u ponasanju i nezdravih stilova zivota kao $to su tjelesna neaktivnost i nezdrava
prehrana (42). Postoji problem koji se javlja u lijecenju pacijenata kod kojih je dijagnosticirana
depresija i dijabetes. Istrazivanje povezanosti izmedu upotrebe antidepresiva i kontrole glikemije
pokazalo je da je kod odraslih s dijabetesom upotreba visestrukih podklasa antidepresiva
znacajno povecala razine HbA1C, Sto sugerira da bi lijecenje depresije moglo biti faktor rizika za
optimalnu kontrolu glikemije (43). Prethodne studije pokazale su da kratkotrajno lije¢enje
antidepresivima nedijabeticara s depresijom ima povoljan ucinak i poboljsava osjetljivost na
inzulin, ali dugoro¢no gledano, u¢inci mogu biti suprotni. Noradrenergicki antidepresivi su
iznimka i mogu dovesti do oslabljene osjetljivosti na inzulin ¢ak i kod nedijabeticara (44).
Lijecenje selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina moze poboljsati kontrolu
glikemije u bolesnika s DM2 depresijom i jedina je klasa antidepresiva s potvrdenim korisnim
u¢incima na kontrolu glikemije pri kratkoro¢noj i dugotrajnoj primjeni (45). Vazno je razumjeti

moguce negativne u€inke antidepresiva na kontrolu glikemije 1 pokusati ih svesti na minimum.



8. DERMATOLOGIJA

Da bismo razumjeli slozene uc¢inke neuroendokrinih odgovora na stres kod dermatoloskih
poremecaja, vazno je razumjeti da imunoloski sustav uvijek reagira kada se otpuste posrednici
stresa kao Sto su supstanca P, ACTH i kortizol. Receptori za posrednike stresa mogu se pronaci
na svakoj stanici dermisa i imunoloskoj stanici koja se infiltrira u kozu (46). To ukljucuje
protagoniste urodenog imuniteta kao §to su mastociti, Langerhansove stanice, neutrofili i
eozinofili, kao i specifi¢ne protagoniste adaptivnog imuniteta kao $to su B i T stanice (46, 47, 48,
49). Akutno poviSene, a zatim brzo opadajuce razine kortizola dovode do aktivacije prirodno-
ubilackih (NK) stanica u roku od nekoliko minuta i oslobadanja proupalnih citokina (TNF alfa,
IFN gama) izazvanih Thl odgovorom (46, 47). Iako ti adaptivni odgovori uc¢inkovito uklanjaju
nove mikrobe i tumorske stanice, oni su povezani s potencijalnom kolateralnom Stetom, velikim
utroskom energije i pogorsanjem nekih bolesti kao $to je psorijaza. Za razliku od akutnog,
kroni¢ni stres mijenja odgovor imunoloskog sustava na daljnje stresore (47). Jutarnje povecanje
kortizola se smanjuje, a osnovno izlucivanje povecava se tijekom dana kao dokaz promjene u
hipotalamusno-hipofiznoj osi pod kroni¢nim stresom (46). Trajno povisene razine endogenog
kortizola pomi¢u imunoloski odgovor prema prevlasti Th2 stanica i posljedi¢no otpustanju
protuupalnih citokina (IL-4, IL-5) koji potiskuju pocetni, pretezno stani¢ni imunoloski odgovor
(46). Aktivacija humoralnog upalnog odgovora $tedi energiju i izbjegava kolateralna osteéenja
uzrokovana prekomjernim upalnim reakcijama, ali istovremeno slabi obranu od novih mikroba i
tumorskih stanica. Nadalje, greske se javljaju u razlikama izmedu “tudeg” 1 “svog”, pa se
aktiviraju proalergeni i autoimuni ucinci. Osim sustavnog odgovora na stres, postoji i njegov
lokalni pandan. Naime, keratinociti, fibroblasti, melanociti, Merkelove stanice i endotelne
stanice koje proizvode posrednike stresa stvaraju vlastiti lokalni neuroendokrini sustav.
Zanimljivo je da keratinociti mogu proizvoditi ne samo CRH, ACTH i kortizol, ve¢ i
noradrenalin, neurotropine NGF i BDNF, kao i brojne druge posrednike stresa kao $to je
neuropeptid SP. Istodobno, oni imaju receptore za sve te posrednike stresa koji su vazni u
regulaciji proliferacije i upale (47). Mastociti koji su u bliskom kontaktu sa senzornim ziv¢anim
vlaknima igraju klju¢nu ulogu u pretjeranom imunoloskom odgovoru na stres. Otpustanjem tvari
P, ta vlakna sustavno modificiraju odgovor na stres inhibiranjem HPA dok lokalno povecavaju

osjetilnu percepciju, svrbez i eritem (50). I posttraumatski stres i depresija koreliraju s pojac¢anim
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svrbezom i povisenim razinama IgE (46). Zanimljivo je da neuroendokrino-imunoloski sustav u
depresiji odgovara kroni¢noj upali, posebno kroni¢no promijenjenoj HPA i1 imunoloskoj
neravnotezi. Uz depresiju, nastali anksiozni poremecaji najces¢i su mentalni poremecaji opazeni
u dermatoloskih pacijenata, s prevalencijom od priblizno 20% (46). Znacajan psihijatrijski i
psihosocijalni komorbiditet postoji u najmanje 30% dermatoloskih bolesnika, a nelijeCeni
komorbidni psihijatrijski poremecaji negativno utjecu na ucinkovitost standardne dermatoloske
terapije i prognozu psihi¢kih i tjelesnih bolesti (51). Opéenito, pogorsanje koznih lezija nakon
akutnog stresa dogada se unutar 24 sata (51). Pod psihosocijalnim stresom, tjelesnog i
psihosocijalnog podrijetla, oko 50% bolesnika doZivi egzacerbaciju. Kod psorijaze stres pojacava
otpustanje proupalnih citokina 1 neurogenu upalu. Kod atopijskog dermatitisa stres pogorSava
Th2 odgovor i neurogenu upalu, a posljedi¢no i tezinu bolesti. Stovise, izloZenost stresu u
maternici ili tijekom ranog razvoja povezana je s visokim razinama IgE, Th2 citokina i veCom
ucestalosc¢u simptoma atopijskog dermatitisa (46). S obzirom na sve ove pokazatelje, trebali
bismo obratiti viSe pozornosti na smanjenje stresa, jer ¢e to smanjiti i upale i ucestalost

egzacerbacija bolesti.
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9. ALEKSITIMIJA

Peter Sifneos osmislio je pojam alexithymia 1973. prema direktnom prijevodu iz grékog jezika;
a-nedostatak, lexis-rije¢, thymos-emocija (52). Aleksitimija ukljucuje sljedece znacajke:
nemogucénost prepoznavanja i opisivanja emocija, nemogucnost razlikovanja osjecaja i tjelesnih
senzacija kao rezultat emocionalnog uzbudenja, suzene procese imaginacije i eksterno
orijentirano misljenje (53). Moze se dijagnosticirati i uspjesno lijeciti, iako nije uklju¢ena u
Medunarodnu klasifikaciju bolesti (53). Poticanje bolesnika na izraZavanje emocija putem
ponasanja, kao Sto su geste i pokreti, moze pruziti vazan izvor informacija koje im mogu pomoci
u povezivanju sa svojim emocijama (54). U izvanbolnic¢koj op¢oj psihijatrijskoj populaciji
prevalencija aleksitimije je oko 33%, dok je u psihijatrijskoj bolnickoj populaciji 47%. Valja
napomenuti da aleksitimi¢ni depresivni bolesnici bez obzira na stupanj depresije imaju vise
suicidalnih ideja; vise somatskih simptoma distresa i pokazali su znatno slabiji odgovor na
terapiju antidepresivima (paroksetin) u usporedbi s nealeksitimijskim depresivnim pacijentima
(55). Vodeca teorija aleksitimije je da poremecaj regulacije negativnih emocija rezultira
promijenjenom autonomnom, endokrinom i imunoloskom aktivnosc¢u i tako stvara uvjete koji
dovode do razvoja somatskih bolesti (56). Razine IL-1pB, IL-2, IL-4 i Thl / Th2-limfocita (IL-2 /
IL-10), CD4-limfocita, kao i omjer CD4:CD8-limfocita smanjene su kod Zena s aleksitimijom
(57). Identifikacija ¢imbenika rizika za aleksitimiju kod pacijenata oboljelih od raka mogla bi
pomoci u poboljsanju kvalitete Zivota ovih pacijenata (58). Pacijenti s aleksitimijom pokazali su
manji napredak od pacijenata bez aleksitimije tijekom psihoterapije (59). Prepoznavanje
bolesnika s opisanim poteSkoc¢ama alekstitimije moze pomoci lije¢nicima u uspostavljanju boljih

odnosa izmedu pacijenta i lijecnika.
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10. PRIMJERI RJESENJA ZA POBOLJSANJE KLINICKIH ISHODA

Pronalazenje odgovarajuce, individualizirane terapije za pacijente sa psihnosomatskim bolestima
vrlo je dugotrajan proces koji zahtijeva prethodno dobro obavljen razgovor s pacijentom uz
sveobuhvatnu procjenu stanja bolesnika i stvarnog uzroka njegove bolesti. Da bi se to postiglo,
vazno je osigurati dovoljno vremena za prvi pregled i razgovor s pacijentom. Takoder je vrijedno
zabiljeziti klju¢ne izjave pacijentovim vlastitim rije¢ima za koriStenje u narednim intervjuima
(32). Nazalost, trenutno u mnogim bolnicama to nije moguce jer lije¢nici, zbog preoptere¢enosti
zdravstvenog sustava, moraju obaviti pregled pacijenta za 10-15 minuta ili manje. Kako ne bi
izostala procjena psihosocijalnih ¢imbenika, potrebno je educirati lije¢nike primarne zdravstvene
zastite 1 specijaliste. U okviru psihodinamickog pristupa u obiteljskoj medicini korisne su
obiteljske medicine u svakodnevnom prakti¢nom radu. Polaznici Balint Grupe uce prepoznati i
razumjeti psiholoSke procese i emocionalne potrebe somatskih bolesnika koji se javljaju u
lije¢enju somatskih bolesti, ¢ime se poboljsava kvaliteta lije¢enja (60). Uz psiholosku podrsku i
intervenciju, lije¢nici mogu nauciti bolesnika koji ima psihosomatsku bolest kako smanjiti stres.
Smanjenje razine stresa dovodi do boljeg pridrzavanja, kako u redovitom uzimanju lijekova tako
i U usvajanju zdravog nacina Zivota (61). Prva faza psihosomatskog pristupa podrazumijeva
postizanje terapijskog odnosa uz medusobno povjerenje i motivaciju za lijeenje (62). Potrebno
je postiéi partnerstvo pacijent-lijenik u kojem lijec¢nici i pacijenti zajedno donose zdravstvene
odluke i plan koji pacijentima pruza vjestine rjeSavanja problema kako bi poboljsali svoju
samoucinkovitost (62). Vazan korak u procesu ozdravljenja je poticanje pacijenata na promjenu
losih navika. To se pokazalo teskim zadatkom u studiji opisanoj 2006. u ¢asopisu "Patient
Education Counseling” (63). Naime, oko 75% bolesnika s kardiovaskularnim bolestima nije
moglo promijeniti svoje lose navike unato¢ tome Sto su bili informirani o ¢imbenicima rizika.
Pacijenti Cesto nijecu vezu izmedu alostatskog opterecenja i simptomatologije jer nisu svjesni
kasnjenja simptoma nakon stresnih razdoblja. Pogorsanje simptoma tijekom vikenda i godisnjeg
odmora Cesta je manifestacija ovog kasnjenja (63). Osim u¢inkovite komunikacije,
psihosomatski pristup podrazumijeva individualiziranu integraciju psihofarmakoloskih i
psihoterapijskih postupaka. Iako su antidepresivi uc¢inkoviti u lije¢enju depresije na pocetku, (64)

njihov uc¢inak na poboljs$anje medicinskih ishoda nije dokazan (65) i ¢esto ukljucuje nuspojave,
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interakcije i poveéanu vjerojatnost razvoja jatrogenih komorbiditeta (66). McEwen i Gianaros
(67) napominju da se tablete za spavanje, anksiolitici i antidepresivi koriste za suzbijanje
manifestacija alostatskog preopterecenja, ali i da ti agensi imaju nuspojave i interakcije koje
mogu biti dugoro¢no Stetne 1 ponekad ne rezultiraju rjeSenjem za problem za koji se koriste.
Stoga je potreban razborit pristup propisivanju psihotropnih lijekova kako bi se osigurala
ravnoteza izmedu potencijalnih koristi i nuspojava. Opc¢epoznate su poteskoce u ukljucivanje
bolesnika sa psihosomatskim poremecajima u psihoterapiju. Takvi pacijenti ¢esto nerado
sudjeluju u psihoterapiji i razmatraju doprinos psiholoskih ¢imbenika njihovim somatskim
manifestacijama (68). Kako bi se to izbjeglo, vazno je posti¢i obostrano ozra¢je razumijevanja i
povjerenja tijekom prvog pregleda te tijekom procesa dijagnostike 1 lije¢enja. U radu sa
psihosomatskim bolesnicima, koji su izrazito teSka skupina bolesnika za psihoterapijski tretman,
potrebno je eliminirati aktualne konfliktne situacije koje mogu znacajno utjecati na
psihoterapijski proces. Takoder, vrlo je vazno sprijeciti sklonost ka dubljoj regresiji, smanjiti
otpornost i nau¢iti ih kako integrirati bolest u svakodnevni zivot, a sve to u optimalno brzom
vremenu (53). Psihoterapijska tehnika izbora u psihosomatskoj medicini je suportivna
psihoterapija Ciji je cilj ublaziti i otkloniti tegobe te uspostaviti psihicku ravnotezu (69).

Ne smijemo zanemariti vaznu studiju opisanu 1990. u Lancetu (70). Ingvard Wilhelmsen i sur.
pruzali su kognitivnu psihoterapiju pacijentima s dijagnosticiranim ulkusom dvanaesnika u
razdobljima bez H2 blokatora ili omeprazola. Nakon 11 mjeseci studija je prekinuta jer je 72%
pacijenata koji su isli na psihoterapiju imalo relaps, dok su se u kontrolnoj skupini relapsi javili
samo u 29% pacijenata. Ovakav ishod pokazao je da psihoterapiju ne treba uvoditi bez
farmakoterapije u lijeCenju ulkusa dvanaesnika. Terapijski pristup u bolesnika s aleksitimijom i
somatskim bolestima ukljuc¢uje modalitete koji imaju potencijal povecati svijest o emocijama i
povecati sposobnost regulacije i modulacije uzbudenja kroz kognitivne procese (53). Takvi
procesi ukljucuju mastanje, sanjarenje, igru, verbalnu komunikaciju 1 dijeljenje osjecaja s
drugima. Usmjeravanje pacijentove pozornosti na izrazavanje emocija putem ponasanja, kao $to
su geste 1 pokreti, moZe pruziti vazan izvor informacija koje im mogu pomo¢i da se povezu s
osjecajima (54). Ekspresivna art terapija koja ukljucuje crtanje, slikanje, bojanje i kiparstvo
takoder se pokazala uc¢inkovitom u pomaganju ljudima da istraze svoje osjecaje kroz kreativno
izrazavanje. Na taj nacin bolesnici s aleksitimijom ulaze u svoj unutarnji svijet i izgraduju

sposobnost procjene vlastitih osjecaja, senzacija i percepcija. U svom radu objavljenom 1994.
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godine, Meijer-Degen opisuje iskustvo svoje pacijentice, navode¢i vaznost art terapije za nju:
“Za mene je art terapija nacin izrazavanja stvari koje nikada nisam mogla izraziti kroz razgovor.
Samo kroz razgovor, nikada ne bih stigla tako daleko u svom procesu iscjeljenja kao sada. Kao
dijete naucila sam svoje misli i osjecaje uvijek zadrzati za sebe” (71). Za pacijente koji se
osjecaju nelagodno razgovarati s drugima u detalje o svojim traumama i najdubljim mislima i
osjecajima, ekspresivno pisanje moze posluziti. Pokazalo se da pisanje o emocionalnim
iskustvima ima pozitivan u¢inak na fizicko i mentalno zdravlje. James W. Pennebaker (72) sazeo
je rezultate nekoliko studija ekspresivnog pisanja u svom znanstvenom radu iz 1997. godine.
Dokazani su pozitivni ucinci na imunolosku funkciju, ukljucujuéi rast T-pomoénih stanica,
odgovor protutijela na Epstein-Barr virus i odgovor protutijela na cijepljenje protiv hepatitisa B.
Takoder su primijecene kratkoro¢ne promjene u autonomnoj aktivnosti poput smanjenog pulsa i
elektrodermalne aktivnosti. McGuire, Greenberg i Gevirtz (2005.) pokazali su da se pozitivni
ucinci na autonomnu aktivnost mogu dugorocno prenijeti na sudionike s visokim krvnim tlakom.
Mjesec dana nakon ekspresivnog pisanja, oni koji su bili ukljuéeni u proces otkrivanja emocija
pokazali su niZi sistoli¢ki i dijastoliki krvni tlak nego prije pisanja. Cetiri mjeseca nakon
pisanja, dijastolicki krvni tlak ostao je nizi od pocetne vrijednosti (73). Meditacija je takoder
izuzetno vazna tehnika upravljanja stresom, a jednom kada se nauci, moze se prakticirati bilo
kada, bez posebnih uvjeta ili opreme. Svakako, to je i jedan od najjeftinijih na¢ina smanjenja
stresa. 2009. godine Manocha i sur. proveli su veliku studiju na 193 lije¢nika opce prakse.
Poznato je da su oni populacija izloZzena velikom stresu pa je njihov odaziv bio velik. Odrzano
im je predavanje i radionice s objaSnjenjima kako prakticirati meditaciju, a po zavrSetku dobili su
zadatak meditirati dva puta dnevno sljedeéa 2 tjedna. Upitnik Kesslerove ljestvice psiholoskog
stresa s 10 pitanja (K10) ispunili su lijecnici na pocetku seminara i na kraju dvotjedne vjezbe kod
kuce. Prosje¢na vrijednost K10 prije programa bila je 17,2 (SD: 5,67), a nakon 2 tjedna 14,7
(SD: 3,92). Takoder, 25,1% sudionika iz kategorije visokog rizika za razvoj blagog poremecaja
preslo je u skupinu niskog rizika (74). Osim za ublaZzavanje stresa, meditacija se moze koristiti i
protiv boli. Kroni¢na bol, psihosomatski poremecaj koji pogada 20% europske populacije i 30%
populacije SAD-a znacajan je medicinski i drustveni problem danasnjice zbog svoje visoke
prevalencije. Pokazatelj visokog drustvenog opterecenja su troskovi povezani s bolovima koji
premasuju troskove raka, bolesti srca i dijabetesa zajedno (75). Zanimljivo istrazivanje

provedeno je na 14 sudionika centra za tec¢ajeve meditacije u Tel Avivu (76). Svi sudionici bili
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su psihicki zdrave osobe 1 nisu patili od kroni¢nih bolnih poremecaja. Njihov zadatak prije 1
nakon tec¢aja meditacije bio je na vizualnoj analognoj ljestvici ocijeniti intenzitet boli koju su
osjecali nakon uranjanja ruke u ledenu vodu. Kasnije, u intervalima od 7 dana, svi su sudionici
bili randomizirani da primaju intravenski nalokson ili fiziolosku otopinu (placebo) prije
meditacije. Rezultati su pokazali da je meditacija bez upotrebe ikakvih lijekova pridonijela
smanjenju osjeta boli s prosjecnih prijavljenih 6,11 na 4,21. Kada je primijenjen nalokson
(opioidni antagonist), bol koju su prijavili bila je 5,2. Ova zapazanja potvrduju da je endogeni

opioidni sustav uzrokovao da sudionici osjecaju manje boli nakon meditacije. Svi sudionici su

morali zadovoljiti uvjet da su meditirali najmanje godinu dana da bi sudjelovali. Zanimljivo je da

je pronadena pozitivna korelacija izmedu smanjenja boli nakon meditacije i godina iskustva

meditacije (76). Ove studije mogu biti razlog za mnoge lije¢nike da po¢nu predlagati meditativne

tehnike pacijentima u njihovoj svakodnevnoj praksi.
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11. ZAKLJUCAK

Primjeri i rjeSenja u ovom preglednom radu ilustriraju snagu neodvojivosti uma i tijela.
Spominju¢i brojne medicinske specijalnosti, mozemo zakljuciti da psihosomatski pristup ne
treba ograniciti samo na psihijatriju, ve¢ ukljuéiti u gotovo svaku klini¢ku praksu. Psihosomatski
pristup zahtijeva sveobuhvatnu personaliziranu procjenu koja uzima u obzir interakciju uma,
tijela i druStvenog okruzenja. Vazno je educirati lije¢nike kako emocionalna optere¢enja mogu
utjecati na zdravstvene ishode, posebno lije¢nike obiteljske medicine koji su ¢esto prvi kojima se
pacijenti obrate za pomo¢. Psihosomatski pristup je model kojeg trebamo nastojati
implementirati u svakodnevnu medicinsku praksu neovisno o budu¢em tehnoloskom 1

farmakoloskom razvoju.
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14. ZIVOTOPIS

Tijekom fakulteta sam se aktivno bavila javnim zdravstvom kao voditeljica javnozdravstvenih
projekata <’Koza pamti sve’’ i ‘Journal klub’’ u sklopu odbora za javno zdravstvo Medunarodne
udruge studenata medicine Hrvatska (CroMSIC). Kao aktivni ¢lan Sekcije za hipertenziju
sudjelovala sam u javnozdravstvenom projektu ’Lov na tihog ubojicu’’, a rezultate intervencije
prezentirali smo na internacionalnom kongresu u Milanu. Sudjelovala sam na nekoliko
studentskih i lije¢nickih kongresa iz razli¢itih podru¢ja medicine. Dobitnica sam Dekanove
nagrade i dviju Rektorovih nagrada Sveucilista u Zagrebu. Takoder, bila sam visegodisnja
dobitnica STEM stipendije i stipendije Grada Zagreba za izvrsnost. Tijekom studiranja
sudjelovala sam i na nekoliko znanstvenih i profesionalnih razmjena u bolnicama u Italiji,
Svicarskoj, Njemackoj i Portugalu. Tijekom $este godine radila sam kao nastavnica iz predmeta

Anatomija i fiziologija u Zdravstvenom ucilistu Zagreb.
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