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Abstract

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a psychiatric disorder which stems from
exposure to severe trauma. It has a high comorbidity rate and increased mortality. This mini
review is focusewd on presenting a concise state of the art overview of the neurobiology
of PTSD. It starts with the explanation of the physiologic stress response followed by an
elaboration of the function of specific systems in PTSD, including the autonomic nervous
system, neuroendocrinology, inflammation, and neuroanatomy, and their role in the
pathophysiology of PTSD. It is prototype of disease influenced by gene environment
interaction, thus every biological abnormality associated with PTSD can be vied either as a
consequence or a risk factor for the emergence of the disease. The review is concluded by an
elaboration of the contemporary therapeutic strategies for PTSD, including an overview of
secondary prevention strategies which are currently investigated.
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Sazetak

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je psihijatrijsko oboljenje uzrokovano teskim
traumatskim iskustvom. KarakteriSe ga visoka ucestalost komorbiditeta, kao i povec¢an
mortalitet. U ovom mini preglednom radu napravljen je sazet prikaz aktuelnih saznanja o
neurobiologiji PTSP-a. Rad zapocinje diskusijom fizioloskog odgovora na stres, pracenom
analizom poremecaja razlicitih sistema kod PTSP-a, pocev od autonomnog nervnog sistema,
neuroendokrinologije, inflamacije i neuroanatomije, kao i njihove uloge u patogenezi bolesti.
Posttraumatski stresni poremecaj predstavlja prototip oboljenja koje nastaje interakcijom
gena i sredinskih faktora, tako da bi svaka bioloska abnormalnost koja prati PTSP mogla
biti posledica, ali i faktor rizika za nastanak PTSP-a. Rad zaklju¢ujemo pregledom terapije
PTSP-a sa osvrtom na nove pristupe koji pokazuju obecavajuce rezultate, ukljucujuci strategije
sekundarne prevencije kod PTSP-a.
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Uvod

Funkcija autonomnog nervnog sistema

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je tesko
psihijatrijsko oboljenje koje se razvija mesecima ili godina-
ma posle izlaganja teskoj traumi (1). Karakteristi¢ni simp-
tomi oboljenja su ponovno prozivljavanje traumatskog
iskustva, izbegavanje situacija koje podsecaju na traumu,
negativne emocije ili misli i uznemirenost. Prevalencija
PTSP u opstoj populaciji je oko 6%, a javlja se kod 25 - 30%
ljudi koji su preziveli teSku traumu (2). Rizik od nastanka
PTSP posle teske traume je multifaktorski i ukljucuje ge-
netske i sredinske faktore (3). Najmanje 30 -40% rizika je
nasledno (4), a faktori koji dodatno uti¢u su prezivljena
trauma tokom Zivota, kao i psiholoski faktori koji odre-
duju dozivljaj traume. Jo$ dva faktora koja uti¢u na rizik
su vrsta traume i pol. Poznato je da pol predstavlja vazan
faktor rizika. Ucestalost PTSP je dva puta veca kod Zena
nego kod muskaraca (5). Posttraumatski stresni pore-
mecaj je prototip oboljenja koje se moze bolje razumeti
modelovanjem interakcije gena i sredinskih faktora, pa
bioloske promene koje se dovode u vezu sa njim ne mo-
raju nuzno biti posledica patofiziologije same bolesti ve¢
mogu predstavljati i pretraumatsku vulnerabilnost, koja
doprinosi njenom ispoljavanju. Postoje znacajni dokazi
da PTSP predstavlja poremecaj regulacije straha, §to otva-
ra prostor za translaciona istrazivanja. Neuronska mreza
koja regulise strah je medu najbolje proucenim u neuro-
naukama (6). Posttraumatski stresni poremecaj je veoma
kompleksna bolest koja se karakteri$e velikom ucestalo-
$¢u komorbiditeta, kao i velikom varijabilno§¢u simptoma
i, verovatno, prisustvom vise razli¢itih endofenotipova (7).
Uprkos znac¢ajnom napretku u razumevanju PTSP terapija
ostaje veoma ogranicena (8), te je urgentno potrebno bolje
razumevanje patofiziologije ove kompleksne bolesti, kako
bi se ubrzao razvoj novih lekova.

Cilj ovog rada bio je da se izvrsi pregled aktuelnih
saznanja o neurobiologiji PTSP, kao i glavnih terapijskih
modaliteta za njegovo lecenje.

Posttraumatski stresni poremecaj je okarakterisan
kao hiperadrenergicko stanje zato $to je jedna od njegovih
najkonzistentnijih odlika povecana aktivnost noradrenali-
na (13). Varijabilnost sr¢anog ritma je senzitivni pokaza-
telj autonomne funkcije (14). Smanjenje varijabilnosti sr-
¢anog ritma ukazuje na povec¢anu simpaticku i/ili smanje-
nu parasimpaticku aktivnost (15). Primecena je veza iz-
medu ovog parametra i nastanka PTSP, pri cemu je poka-
zano da smanjenje varijabilnosti sré¢anog ritma, mereno
pre traume (16) ili neposredno posle traume (17), ukazuje
na povecanu verovatnocu za nastanak PTSP. Metaanaliza
sprovedena 2020. ukazuje da je varijabilnost sréanog ri-
tma kod PTSP smanjena, kako u miru, tako i nakon stresa
(18). Poremecaji autonomnog nervnog sistema smatraju
se jednim od faktora odgovornog za povec¢anu ucestalost
komorbititeta kod PTSP (19). Autonomna disfunckija kod
PTSP se dovodi u vezu sa nastankom kardiovaskularnih
bolesti, pri ¢emu se smatra da povecana simpaticka i sma-
njena parasimpaticka aktivnost dovode do intenzivnijeg
opterecenja kardiovaskularnog sistema, koje u duzem vre-
menskom periodu moze rezultirati pove¢anim rizikom za
nastanak kardiovaskularnih oboljenja (20). Smanjena va-
rijabilnost sr¢anog ritma smatra se nezavisnim predikto-
rom mortaliteta (21), povezana je sa pojavom koronarne
arterijske bolesti (22) i prediktor je pojave mozdanog uda-
ra kod naizgled zdravih ljudi (23). U studiji izvedenoj na
blizancima, ratnim veteranima, kod 20 pari diskordantnih
blizanaca (jednog sa dijagnozom PTSP, drugog bez), sma-
njena varijabilnost sr¢anog ritma detektovana je kod bliza-
naca sa ovim poremecajem (24). Interesantno, utvrdeno je
da se varijabilnost sr¢anog ritma normalizuje ako nastupi
remisija PTSP, $to ukazuje na potencijalnu reverzibilnost
autonomne disfunkcije (24).

Neuroendokrinoloska osnova
posttraumatskog stresnog poremecaja

Odgovor na stres

Stres je odbrambena reakcija organizma na $tetne
faktore iz Zivotnog okruzenja (stresore) tokom koje se ak-
tivira fiziloski odgovor ¢ija je funkcija da povrati home-
ostazu (9). U stresu se prvo aktiviraju simpaticki nervni
sistem (SNS) i osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrez-
na zlezda (HPA). Inicijalni je odgovor SNS-a ,bori se ili
bezi“ (engl. fight or flight) (10), a HPA osovina ima ulo-
gu da ponovo uspostavi ravnotezu (11). Ovo se postize
glukokortikoidima (GC), koji su finalni proizvod HPA
osovine. Kratkoro¢ni efekti GC su modulacija aktivnosti
neurona, dok su dugoroc¢ni efekti modulacija transkripci-
je gena (12). Terminacija odgovora na stres odvija se ne-
gativnom povratnom spregom GC. Hronican i intenzivan
stres predstavljaju faktore rizika za nastanak bolesti (9).

Paradoksalno je da pacijenti sa PTSP imaju sma-
njen nivo kortizola (25). Ovi nalazi nisu konzistentno
replikovani, ali postoji dovoljno dokaza koji ukazuju na
to da je PTSP udruzen sa smanjenom aktivnos¢u gluko-
kortikoida (GC) (25). Smanjen nivo kortizola i pridruzene
promene mogu predstavljati pretraumatsku vulnerabil-
nost za nastanak PTSP (25). Iz ovih opservacija proistekla
je aktuelna ideja da davanje kortikosteroida neposredno
posle traume moze spreciti nastanak PTSP (26). Jo$ jedan
nalaz koji prati smanjen nivo kortizola je povec¢ana senzi-
tivnost glukokortikoidnih receptora (GR). Indirektan do-
kaz hipersenzitivnosti GR je pojacana supresija kortizola
deksametazonom, $to je jedan od konzistentno repliko-
vanih nalaza kod PTSP (27), a ona je direktno potvrdena
analizom broja i senzitivnosti GR u leukocitima ratnih
veterana sa dijagnozom PTSP (28). Glukokortikoidni re-
ceptor deluje u sadejstvu sa Saperonima HSP90 i FKBPS5.
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Ekspresija FKBP5 stimulisana je vezivanjem GC, koji sma-
njuje senzitivhost GR redukujuci vezivanje i translokaciju
GR subjedinice u jedro i tako predstavlja deo ultrakratke
negativne povratne sprege za kontrolu aktivnosti GR u od-
govoru na stres (29) (slika 1). Saperon FKBP5 predstavlja
jedan od najbolje proucenih molekularnih mehanizama u
patofiziologiji poremecaja povezanih sa stresom. Studije
na zivotinjama konzistentno ukazuju na znacaj ovog mo-
lekula u odgovoru na stres (30). Izmenjena ekspresija ovog
proteina identifikovana je post-mortem u vise kortikalnih
regiona kod osoba sa PTSP (31).

7 Glukokortikoidi

- @@3*

Glukokortikoidni
receptor (GR)

[ o | on
Homodimer
GR

FKBP5 i druge
mete GR

Slika 1. Intracelularna signalizacija glukokortikoidnih receptora
i FKBP5

Glukokortikoidni receptor (GR) se nalazi u citoplazmi vezan za Saper-
one FKBP5 i HSP90 i HSP70. Nakon vezivanja glukokortikoida, GR se
odvaja od Saperona i dimerizuje. Homodimer GR interaguje sa kom-
pleksom FKBP4 i dineina i duz mikrotubula se translocira u jedro. U
jedru se homodimer GR vezuje za DNK duZ palindromske sekvence
koja se naziva element odgovora na glukokortikoide (engl. glucocor-
ticoid response element - GRE). Jedan od mnogih gena Ciju ekspresiju
reguliSu GR je FKBP5. Nakon sinteze ovaj protein sprecava inicijalno
razdvajanje GR od $aperona i formiranje homodimera, ¢ime je deo ul-
trakratke negativne povratne sprege koja ogranicava aktivaciju GR.

Kako ukazuju Resler (Ressler) i sar. (32), iz nalaza
najnovijih studija genomskih asocijacija (GWAS) mogu
se izdvojiti dva sistema od posebnog znacaja u modera-
ciji rizika za nastanak PTSP-a: kortikotropin oslobadajuci
hormon (CRH) i polipeptid koji aktivira adenilat ciklazu
hipofize (engl. pituitary adenylate cyclase-activating po-
lypeptide - PACAP). Nivoi cirkulisu¢eg PACAP povecani
su kod osoba sa PTSP, narocito Zena (33). Smatra se da
je hipersenzitivnost HPA osovine kod PTSP uduzena sa
hiperaktivnos¢u ushodnog CRH signala (34). Ovo po-
tvrduju GWAS studije, u kojima su detektovane alelske
varijacije u genima za PACAP i CRH receptore, koji re-
zultiraju nastankom hipersenzitivnih receptora i udruzeni
su sa simptomima uznemirenosti, kao i generalno izraze-
nijim simptomima PTSP (33). Ovi peptidi su bogato ek-
sprimirani u regionima mozga koji su ukljuceni u regu-
laciju straha (33). Shodno tome, oni mogu biti kandidati

za analizu diferencijalnog rizika za nastanak PTSP izmedu
muskaraca i Zena, kao i za analizu centralnih mehanizama
deregulacije straha kod pacijenata sa PTSP (32). U PTSP je
izmenjen i cirkadijalni ritam kortizola, pri ¢emu su indivi-
dualne razlike u parametrima cirkadijalnog ritma kortizo-
la dovedene u vezu sa ispoljavanjem simptoma PTSP (35).
Pokazana je i smanjena aktivnost izvesnih enzima metabo-
lizma kortizola kod pacijenata sa PTSP (36).

Neuroinflamacija kao osnova za nastanak
posttraumatskog stresnog poremecaja

Posttraumatski stresni poremecaj karakterisu pove-
¢ani nivoi proinflamatornih citokina (CRP, IL-6, IL-1p, IL-
2, TNF-a, IFN-y) (37). Odnos izmedu PTSP i inflamacije
je dvosmeran (37). Longitudinalne studije, ¢iji je cilj bio da
ispitaju da li nastanak PTSP dovodi do inflamacije, poka-
zale su da PTSP prouzrokuje povecanje markera zapalje-
nja, ukljucujudi interleukin 1B (IL-1pB), IL-8, C-reaktivni
protein (CRP), i receptor faktora nekroze tumora II
(engl. tumor necrosis factor receptor 1I - TNFRII) (38). S
druge strane, longitudinalne studije, koje su ispitivale da
li inflamacija predstavlja rizik za nastanak PTSP, pokazale
su da povecani nivoi CRP i TNFRII predstavljaju znacajan
pokazatelj rizika za nastanak PTSP (39,40). Uocena je ko-
relacija izmedu Zivotne traume (zlostavljanje u detinjstvu,
prirodne katastrofe, nasilje) i pove¢anih markera zapalje-
nja (37). Poredenjem pacijenata sa PTSP i kontrola koje su
prezivele traumu, bez dijagnoze PTSP, zakljuceno je da je
PTSP udruzen sa pove¢anim markerima zapaljenja neza-
visno od efekata prethodne traume (41).

Postoje znacajne interakcije izmedu HPA osovine,
autonomnog nervnog sistema i zapaljenja. Noradrenalin,
osloboden od strane simpatickih neurona, pokrec¢e mobili-
zaciju monocita iz kostane srzi (42), kao i aktivaciju nukle-
arnog faktora kapa B (NF-kB) u monocitima (43) i stimu-
laciju transkripcionih faktora u aktiviranim T-limfocitima
(44). Smanjena parasimpaticka aktivnost doprinosi stanju
zapaljenja (45). Glukokortikoidi, s druge strane, deluju an-
tiinflamatorno, stimuli$uc¢i ekspresiju antiinflamatornih
citokina ili inhibirajuci ekspresiju proinflamatornih citoki-
na (46). Iako je jedan od konzistentnijih nalaza u PTSP po-
vecana senzitivnost GR, interesantno je da su kod pacije-
nata sa tezom klinickom slikom PTSP, koji su zlostavljani u
detinjstvu, otkriveni polimorfizmi pojedina¢nih nukleoti-
da gena za FKBP5, koji rezultiraju pove¢anom ekspresijom
FKBP5 i, sledstveno, smanjenom senzitivho$¢u GR (47).
Ova cinjenica ukazuje na to da razli¢iti FKBP5 aleli mogu
uzrokovati nizak nivo kortizola i/ili povecanu rezistenci-
ju GR, pri ¢emu oba faktora pogoduju proinflamatornom
stanju (usled smanjene antiinflamatorne GR signalizacije)
i nastanku PTSP (48).

Neuroanatomska osnova posttraumatskog
stresnog poremecaja
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Mozdane strukture koje se konzistentno dovode u
vezu sa PTSP su amigdala, hipokampus, korteks insule,
delovi prefrontalnog korteksa, ukljucujuéi area subgenu-
alis (area 25) i dorzalni prednji cingulatni korteks (area
32) (49). Dodatne strukture koje verovatno igraju ulogu
u PTSP su dorzolateralni prefrontalni korteks, strijatum,
talamus i senzorne zone (49).

Izlaganje traumi koja dovodi do PTSP smatra se epi-
zodom prirodnog kondicioniranja straha (50). Neuronska
mreza kondicioniranja straha prilicno je dobro proucena
(slika 2). Perceptivni ,,input“ u amigdalu stize iz talamusa.
Receptivni deo amigdaloidnog kompleksa predstavlja ba-
zolateralni kompleks (BLC), koji se sastoji iz lateralnog,
bazolateralnog i akcesornog bazalnog jedra. Bazolateralni
kompleks je povezan sa centralnom amigdalom, koja pred-
stavlja glavnu ,,output strukturu unutar amigdaloidnog
kompleksa i ona inicira bihevioralnu ,ekspresiju® straha
(6). U BLC se desavaju procesi vezani za ucenje straha, kao
i za ekstinkciju (smanjenje) straha. Dva regiona medijal-
nog prefrontalnog korteksa (dorzalni prednji cingulatni
korteks i area subgenualis) interaguju sa BLC tokom ova
dva dijametralno suprotna procesa. Tokom ucenja straha
BLC interaguje sa dorzalnim prednjim cingulatnim kor-
teksom (analog prelimbickog korteksa pacova), dok se to-
kom ekstinkcije straha se aktivira zajedno sa area subgenu-
alis (analog infralimbickog korteksa pacova). Ove dve ne-
uronske mreZe mogu se smatrati on/off mrezama za strah
(6).

Kod PTSP postoji deregulacija straha. Polazna istra-
zivanja fokusirala su se na ispitivanje akvizicije straha kod
osoba sa ovim poremecajem. Primeceno je da u paradigmi
kondicioniranja straha pacijenti sa PTSP ne pokazuju iz-
menjenu akviziciju kondicionirane reakcije na uslovnu
draz (51). To je znacajno uticalo na revidiranje prvobitne
interpretacije PTSP, kao poremecaja kondicioniranja straha.

BD&

Ekstinkcija straha ili smanjenje straha predstavlja
proces ucenja da je neki kontekst koga se plasimo (zato
§to smo u njemu doziveli traumu) zapravo bezbedan.
Drugim rec¢ima, ona predstavlja proces inhibicije straha
ili stvaranja osecaja sigurnosti, pri cemu se ne brise me-
morija koja je izazvala strah vec se stvara nova memorija
koja suprimira ekspresiju straha u situacijama koje pod-
secaju na traumatski dogadaj. Ona je vezana za kontekst
i slabi s vremenom. Postoji hipoteza da PTSP zapravo
predstavlja poremecaj ovog procesa, zbog ¢ega dolazi do
perzistencije straha, kao i nemogucnosti diferencijacije
izmedu bezbednog i preteceg konteksta (52). Deficit ek-
stinkcije straha dokumentovan je kod pacijenata sa PTSP
(53). Neuronske mreze unutar BLC moduliraju ekstinkci-
ju i dezorganizacija izlaznog signala BLC moze prouzro-
kovati deficit ekstinkcije (54). Jedna grupa studija zaklju-
¢uje da kod PTSP ne postoji deficit ekstinkcije per se ve¢
nemogucnost retencije ekstinkcije (zadrzavanja naucene
ekstinkcije) (51). U retenciji ekstinkcije vaznu ulogu igra
kortikalni ,,input“ u amigdalu (iz area subgenualis) (55),
dok u ucenju sigurnosti ulogu igra i ,input“ o kontekstu
iz hipokampusa (56). Kod pacijenata sa PTSP zabelezeni
su smanjeni volumen i aktivnost ventromedijalnog pre-
frontalnog korteksa, pa se on sve vise smatra klju¢nim u
neurobiologiji PTSP (57). Njegova smanjena funkcija ta-
kode se dovodi u vezu sa deficitom inhibicije straha (52).

Jos jedan aspekt deregulacije straha kod PTSP je ge-
neralizacija straha, koja podrazumeva strah od stimulusa
koji podsecaju na ono $to je izazvalo traumu. Stimulusi
koji mogu izazvati generalizaciju straha nalaze se na spek-
tru od najsli¢nijih do manje sli¢nih onom koji je izazvao
strah. Hipergeneralizacija straha kod PTSP moze generi-
sati strah od stimulusa duz celog pomenutog spektra, sto
moze biti uzrok preteranog straha, kao i osecaja ugrozeno-
sti usled nemogucnosti razgranic¢enja izmedu bezbednog

uD«)

L

Som;;t::,eekr;zorni ACX Talamus
LA mPFC
K d. . . ‘.
onr;:L?:%!ana CA \{ BLA \ HPC « kontekst

Bazolateralni
ompleks

Slika 2. Dijagram neuronske mreze kondicioniranja straha

Uslovna draz (UD) predstavlja zvu¢ni stimulus koji se prenosi u lateralnu amigdalu (LA) preko direktnih veza sa talamusom i preko konekcija sa

auditivnim korteksom (ACx). Direktna veza talamusa sa LA ostvaruje se preko corpus geniculatum mediale i interalaminarnih jedara. U LA takode

stize ,input® o bezuslovnoj drazi (BD) iz somatosenzornog korteksa. Lateralna amigdala je mesto konvergencije BD i UD. Signal se zatim prenosi

do bazolateralne amigdale (BLA) i, na kraju, do centralne amigdale (CA) koja kontroli$e nishodne strukture ukljucene u bihevioralnu ekspresiju

straha. Informacije o kontekstu stizu iz hipokampusa (HPC) u BLA. Medijalni prefrontalni korteks (mPFC) ucestvuje u modulaciji ponasanja u
vezi sa strahom preko veze sa BLA.
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i preteceg konteksta (58). Neuroanatomska osnova ovog
procesa nije precizno razradena. Smatra se da u ovom pro-
cesu ulogu igraju razli¢iti subregioni amigdale (59), ali se
ne mogu iskljuciti potencijalni uticaji visih regiona, kao
$to su prefrontalni korteks, hipokampus i drugi (60,61).
Pojedine studije pokazuju gradijent aktivnosti razli¢itih
regiona mozga u odgovoru na vise stimulusa koje su na
pomenutom spektru sli¢nosti od uslovne drazi (odnosno
od uslovne drazi koja anticipira bezuslovnu), pri ¢emu je
uoceno da se aktivnost insule i dorzomedijalnog prefron-
talnog korteksa smanjuje sto je data slicnost manja, dok je
situacija obrnuta u slucaju ventromedijalnog prefrontal-
nog korteksa i hipokamusa (62).

Mreza salijencije jedna je od velikih neuronskih
mreza u mozgu. Smatra se da je njena funkcija da filtrira
stimuluse i izdvaja one koji su salijentni (istaknuti), te da
regrutuje homeostatske sisteme koji reaguju na njih (63).
U kontekstu PTSP ova mreza je deo sistema za detekciju
pretnje. Smatra se da hipersenzitivna mreza salijencije
moze pruzrokovati srzne simptome PTSP (hipervigilnost),
kao i pojacanu fiziolosku reaktivnost usled neadekvatnog
detektovanja pretnje i sledstvene aktivacije protektivnih
mehanizama organizma (64). Anatomske komponente
ove mreZze su amigdala, dorzalni prednji cingulatni korteks
i insula/operkulum (65). Pacijenti sa PTSP pokazuju po-
jacanu sklonost ka reakciji na pretnju, na subliminalnom
(ispod prega svesti) (66) ili supraliminalnom (svesnom)
nivou (67), a izmenjena aktivnost u svim ¢vornim tackama
ove mreze detektovana je kod PTSP (64). Postoje dokazi
da pojacana aktivnost mreze salijencije prethodi izlaganju
traumi, te da moze predstavljati faktor rizika za nastanak
PTSP (68). Pojacana aktivnost ove mreze negativan je pre-
diktor uspesnosti terapije PTSP (69).

Dorzolateralni prefrontalni korteks predstavlja deo
centralne egzekutivne mreze, koja obuhvata delove fron-
talnog i parijetalnog asocijativnog korteksa (70). Promene
u funkcionisanju ovih regiona dokumentovane su kod
PTSP (71). Smatra se da te promene kod PTSP mogu dove-
sti do poremecaja kognicije (paznje i pamcenja) (72), kao i
deficita u top-down (odozgo-nadole) kontroli emocija koji
se manifestuju iritabilnos¢u i impulsivnoscu (73).

Dobro je dokumentovana ¢injenica da je volumen
hipokampusa smanjen kod PTSP, ali nije poznato da li to
smanjenje prethodi nastanku PTSP ili je njegova posledica
(49). Smatra se da je uloga hipokampusa u pruzanju infor-
macija o kontekstu od klju¢nog znacaja za nastanak i odr-
zavanje PTSP (51). Kontekstualne informacije generisu se
u sadejstvu hipokampusa i prefrontalnog korteksa (51).
Deficit u procesiranju kontekstualnih informacija doku-
mentovan je kod pacijenata sa PTSP i jasno je potvrdeno
da on ima vaznu ulogu u deficitu retencije ekstinkcije (56).

Terapija

Terapijski modaliteti koji se trenutno primenjuju
kod PTSP pokazuju ogranic¢enu efikasnost. Prva linija te-
rapije je psihoterapija i to kognitivno bihevioralna terapija

(74). Iako predstavlja najefikasniji tretman, polovina pa-
cijenata na nju ne reaguje (75). Farmakoterapija, prema
razli¢itim terapijskim vodic¢ima, predstavlja prvu ili drugu
terapijsku liniju (74). Za terapiju PTSP trenutno su odo-
brena samo dva leka: sertralin i paroksetin, koji pripada-
ju klasi blokatora ponovnog preuzimanja serotonina (74).
Efikasnost ovih lekova je mala, a rezistencija se cesto javlja,
narocito u pojedinim populacijama (npr. kod ratnih vete-
rana) (76). Lekovi koji se ¢esto prpisuju u slucaju da lekovi
prvog izbora ne deluju su antipsihotici druge generacije
(narocito risperidon), prazosin i benzodijazepini. Najveca
randomizovana placebo kontrolisana studija (RKS) nije
pokazala efikasnost risperidona kod refraktarnog PTSP
(76). Atipi¢ni antipsihotici pokazali su pozitivne efekte u
manjim RKS i ,open-label” studijama, posebno kada su u
pitanju intruzivni simptomi (77). Dve metaanalize poka-
zale su pozitivne efekte niskih doza antipsihotika kod re-
fraktarnog PTSP sa depresijom (76). Prazosin, koji je an-
tagonista a-adrenergickih receptora, pokazao je izvestan
pozitivan efekat kod PTSP, narocito kada su u pitanju noc¢-
ne more (78). Medutim, najveca do sada objavljena RKS
nije pokazala znacajan efekat ovog leka na no¢ne more i
kvalitet spavanja kod PTSP (79). Postoje klinicke studije
koje su pokazale pozitivne efekte ketamina kod hroni¢nog
PTSP (80). Najaktuelniji pristup koji pokazuje obecavaju-
¢e rezultate u terapiji PTSP jeste primena psihodelika (81).
U sekundarnoj prevenciji PTSP (prevencija nakon izlaga-
nja traumi) glavni kandidati su hidrokortizon i blokatori
B-adrenergickih receptora (npr. propranolol) (82). Uloga
kortikosteroida bazira se na nalazu niskog kortizola kod
pacijenata sa PTSP, a primeceno je da propranolol moze
da spreci konsolidaciju traumatske memorije. Propranolol
nije pokazao efikasnost u prevenciji PTSP (82), dok su pre-
liminarni rezultati za hidrokortizon pozitivni (82).

Zakljuc¢ak

Posttraumatski stresni poremecaj se relativno cesto
javlja u populaciji ljudi izlozenih teskoj traumi. Izuzetno
je kompleksno oboljenje koje karakterisu visoka ucesta-
lost komorbiditeta i znacajno povecana stopa mortaliteta.
Dosta je napretka ucinjeno u sagledavanju neuroanatom-
ske osnove PTSP i identifikaciji anatomskog supstrata nje-
govih razli¢itih bihevioralnih simptoma, pri cemu su se iz-
dvojila tri klju¢na regiona u patofiziologiji: amigdala, pre-
frontalni korteks i hipokampus. Smatra se da se u osnovi
ovog poremecaja nalazi deregulacija straha. Dug put ostaje
da se precizno razgranice faktori rizika za nastanak bolesti,
kao i razliciti patofizioloski mehanizmi ispoljavanja bolesti.
Posttraumatski stresni poremecaj je bolest koju karakterise
velika varijabilnost i verovatno postojanje vise endofenoti-
pova, tako da bi bilo neophodno usmeriti bududa istraziva-
nja na identifikaciju kriterijuma za stratifikaciju pacijenata,
$to bi doprinelo razvoju novih lekova i personalizovanom
le¢enju ovog poremecaja. Strategije sekundarne prevencije
takode pruzaju nadu u potencijal spre¢avanja nastanka ove
komplikovane bolesti.
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