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ИЗВЕШТАЈ

А) Приказ садржаја докторске дисертације

Докторска дисертација др Ане Старчевић написана је на 154 страна и подељена

је на следећа поглавља: увод, циљеви рада, материјал и методе, резултати, дискусија,

закључци и литература. У дисертацији се налази укупно 10 слика, 27 табела и 25

графикона. Докторска дисертација садржи сажетак на српском и енглеском језику,

биографију кандидата, податке о комисији и списак скраћеница коришћених у тексту.

У уводу је широко приказана етиопатогенеза посттрауматског стресног

поремећаја са посебним освртом на специфично дејство хроничног стреса на организам

у целини и структурне промене у великом мозгу. Описани су различити историјски

концепти, као и различити дијагностички критеријуми посттрауамтског стресног

поремећаја који се односе на Међународну класификацију болести (МКБ 10) и

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM V ). Истанкута је веза између

стреса, посттрауматског стресног поремећаја и кортизола. Детаљно су описани

испитивани анатомски, неуроморфолошки морфолошки супстрати и њихове промене,

дат је и опис и значај анималних модела у проучавању психијатријских обољења са

посебним освртом на дејство хроничног стреса као једног од главних узрока у развоју и

клиничкој манифестацији посттрауматског стресног поремећаја. Описан је предаторски

анимални модел који је коришћен у експерименталном делу истраживања. Детаљно је

описана експериментална психосоцијална парадигма са излагањима експерименталних

животиња предатору. Описани су параметари који су служили као услови за

укључивање и искључивање пацијената из истраживања. Детаљно су описани

инструменти мерења испитиваних неуроморфолошких структура великог мозга код

пацијената са њиховим специфичним карактеристикама. У уводу је описан и значај

транслаторних приступа овом проблему, који  омогућавају да се премости јаз између

испитивања посттрауматског стресног поремећаја на хуманој популацији и анималном

моделу.

Циљеви рада су прецизно дефинисани. Састоје се у утврђивању макро и микро

промена структура великог мозга патогномоничних за посттрауматски стресни

поремећај код пацова, у анималном предаторском моделу, као и код пацијената са

посттрауматским стресним поремећајем. Такође, вршено је упоређивање степена

промена структура великог мозга испитиваних у анималном моделу и код пацијената са

нивоом кортизола у телесним течностима као и упоређивање тежине клиничке слике са



степеном изражености промена циљних структура великог мозга код пацијената са

посттрауматским стресним поремећајем. Један од циљева је било одређивање

предиктивне вредности промена структура великог мозга везаних за развој болести и

тежину клиничке слике код новодијагностикованих пацијената са посттрауматским

стресним поремећајем.

У поглављу Материјал и методе наведено је да су експерименти извођени на

животињама које су добијене из узгајалишта Института за биомедицинска

истраживања Галеника у Београду. Описан је предаторски експериментални модел

посттрауамтског стресног поремећаја. Експерименти су спровођени у складу са

етичким принципима и смерницама за бригу о животињама одобреним од Управе за

ветерину Министарства пољопривреде и заштите животне средине и Медицинског

факултета Универзитета у Београду. Описани су кораци психосоцијалне парадигме са

директним излагањима предатору, као и начин узимања крви у циљу евалуације

концетрација кортизола. Описана је методологија припреме узорака за микроскопску

морфолошку анализу, која је укључивала одређивање волумена хипокампуса и

амигдалоидног комплекса као неуроморфолошких структура које су испитиване код

пацова. Дат је преглед параметара за укључивање у студију пацијената са

посттрауматским стресним поремећајем. Дефинисани су инструменти мерења

неуроморфолошких структура као и инструменти мерења степена депресивности као

једног од пратилаца посттраумтског стресног поремећаја. Описано је узорковање

саливе ради одређивања концетрације кортизола као хормона стреса.

У поглављу Резултати су описани и представљени добијени резултати.

Дискусија је написана јасно и прегледно, уз приказ података других истраживања са

упоредним прегледом добијених резултата истраживања.

Закључци сажето приказују најважније налазе који су проистекли из резултата рада.

Коришћена литература садржи списак од 167 референци.

Б) Кратак опис постигнутих резултата

Ово истраживање је показало да хронични стрес доводи да стварања

микроструктурних и макроструктурних промена структура великог мозга пацова како у

анималном моделу тако и у клиничком испитивању код пацијената. Дејством

хроничног стреса дошло је до редукције масе тимуса и надбубрежне жлезде код

експерименталних животиња. Није постојала разлика у концентрацијама кортизола

између групе експерименталних животиња које су биле излагане стресу и оних који су



били излагани стресу уз апликацију дексаметазона. Такође, постојала је разлика у

концетрацијама кортизола у зависности од времена узорковања крви. Највећа

концентрација је била у стресној групи непостредно после излагања стресу. Код групе

која је после излагања стресу добијала дексаметазон није дошло до елевације

концетрација кортизола. Код животиња које су биле изложене стресу без примене

дексаметазона дошло је до редукције волумена како хипокампуса тако и амигдалоидног

комплекса. Највећи број пацијената са посттрауматским стресним поремећајем

показивао је симптоме лаке депресије код којих су постојале редукције волумена

десног и левог амигдалоидног комплекса. Прецизно су приказани резултати добијени

логистичком регресијом да амигдалоидни комплекс, односно његова редукција и то

специфично леви амигдалоидни комплекс, представља потенцијални детерминишући

фактор у одређивању субјеката са посттрауматским стресним поремећајем. Показана је

повезаност редукције амигдалоидног комплекса лево са појавом главобоља више од два

пута недељно код пацијената са посттрауматским стресним поремећајем. Такође,

приказани су резултати редукције волумена хипокампалне формације лево која је

израженија од десне и која је повезана са појавом главобоља више од два пута недељно

код пацијената са посттрауматским стресним поремећајем. Приказани су резлултати

редукције волумена нуклеус каудатуса обострано, путамена десно и таламуса

обострано која је повезана са појавом главобоља више од два пута недељно код

пацијената са посттрауматским стресним поремећајем. Приказани су резултати оцене

субјективног бола код главобоља код којих најјаче оцене имају пацијенти са знацима

лаке депресије и главобољама више од два пута недељно. Код ових пацијената су

добијени високи резултати на Хамилтоновој скали депресивности. Презентовани су

резултати редукције волумена префронталне коре која је израженија са десне стране

код пацијената са тешком депресијом и посттрауматским стресним поремећајем као и

редукција волумена глубус палидуса обострано код пацијената са посттрауматским

стресним поремећајем и без знакова депресије. Резултати мерења волумена бочних

комора су повећани са учесталошћу главобоља више од два пута недељно код

пацијената са посттрауматским стресним поремећајем.  Описани су резултати повећане

концентрације кортизола код пацијената са посттрауматским стресним поремећајем у

односу на контролну групу и поремећеног волумена неуроморфолошких испитиваним

структура великог мозга.



Ц) Упоредна анализа докторске дисертације са резултатима из литературе

Стрес покреће каскаду биохемијских реакција које последично доводе до

реверзибилних или иреверзибилних промена различитих структура великог мозга.

Посттрауматски стресни поремећај представља стање које се може јавити код било које

особе која је преживела неку трауму а која је изазвала осећај животне угрожености.

Последице посттрауматског стресног поремећаја су тешке и обухватају скоро све сфере

мозга. Корелација између нивоа кортизола и волумена одређених структура великог

мозга показује индиректни утицај стреса као покретача патофизиолошких дешавања у

организму, на структуре великог мозга преко кортизола као хормона стреса. Излагање

експерименталних животиња стресогеним условима експерименталне парадигме

доводи до активације хипоталамо-хипофизно-адреналне неуроендокрине осовине

(HPA). Како ће и у ком степену реаговати та осовина и како ће функционисати зависи

од начина прецизне регулације која се одвија на неколико нивоа система (Wismer et al.,

2008). Услед повећаног садржаја глукокортикоидних хормона у организму долази до

повећаног катаболизма где страдају сва ткива и органи али пре свега органи имунитета.

Повећане концетрације кортизола доводе до редукције волумена тимуса што је у ваљда

у складу са нашим резултатима где постоји статистичка значајност која се огледа у

самњеној маси тимуса  стрес групе у односу намасу тимуса стрес групу са

администрацијом дексаметазона (Starcevic et al., 2014). Приказани резултати смањеног

тимуса код животиња које су биле изложене дејству психосоцијалних стресора

екперименталне парадигме су у складу са резултатима које су добили и други

истраживачи у оквиру посттрауматског експерименталног модела (Zoladz et Diamond,

2013;Starcevic et al.,2014). Резултати анализе волумена хипокампалне формације код

пацова у оквиру приказаних резултата истраживања су показали редукцију што је у

складу са резултатима претходних истраживања (Stein et al.,1997; Videbech et Ravnkilde,

2004). Амигдалоидни комплекс представља стуктуру која служи као морфолошка

основа за кондиционирање страха, основне компоненте парадигме унутар формирања

анимaлног модела посттрауматског стресног поремећаја. Поредећи са резултатима

студије коју су изводили Шаријон и сарадници, (Chareyron еt al.,2001), у којој није било

редукције волумена испитиване структуре у поређењу са контролном групом, описани

резулати истраживања су указивали на смањени волумен испитиване структуре који је

у складу са независним студијама (Tuunanen et Pitkanen, 2000; Pego et al., 2008).

Повећана концетрација кортизола код експерименталних животиња је у складу са

резултатима студија (Zoladz et Diamond, 2013). Приказано је да је леви амигдалоидни

комплекс најзначајнији параметар у одређивању разлике између испитаника са



посттрауматским стресним поремећајем и контролне групе. Гурвиц и сарадници су

показали у својој волуметријској студији која је укључивала амигдалоидни комплекс да

је волумен десне амигдале већи од леве (Gurvits et al., 1996). У постмортем студији коју

су спроводили Вигнал и сарадници, приказана је присутна асиметрија у билатерално

анализираним структурама амигдалоидног комплекса (Wignall et al., 2004). Постоје

подаци о неизмењеним волуменима амигдалоидног комплекса код пацијената са

посттраумтским стресним поремећајем (Woon et Hedges, 2009). Приказани резутати

редукованог префронталног кортекса који је удружен са тешком депресијом и

учесталошћу главобоља више од два пута дневно је у складу са претходним студијама .

Неколико морфометријских студија је добило смањење волумена фронталног кортекса

код пацијената са посттрауматским стресним поремећајем (Carrion et al., 2001; De Bellis

et al., 2002; Fennema-Notestine et al., 2002). Повезаност редукције волумена

амигдалоидног комплекса и хипокампалне формације са учесталошћу главобоља више

од две недеље код пацијената са посттрауматским стресним поремећајем је у складу са

резултатима које су добили Павић и сарадници, а који су доказали смањење десног

хипокампуса и генерално редукцију сиве масе мозга код пацијената са

посттрауматским стресним поремећајем (Pavic et al., 2007). Билатерално смањење

хипокампуса код ратних ветерана Вијетнамског рата који нису користили алкохол или

опојне дроге је приказан у оквиру резултата студије коју је предводио Хеџис (Hedges et

al., 2003). Коморбидитет депресије и посттрауматског стресног поремећаја је честа

појава у клиничког пракси, потврђена мноштвом истраживања (Seckl et Meaney,2006;

Southwick et al., 2002; Bleich et al., 1997; Blanchard et al., 1998; Carrion et al., 2001).

Добијени резултати нашег истраживања су важни са клиничког становишта. Примена

инструмента Хамилтонове скале депресивности омогућава детекцију депресије

озбиљне клиничке тежине на коју указују симптоми. Резултати Хамилтонове скале

депресивности  код пацијената са посттрауматским стресним поремећајем, нарочито

оних који пате од учесталих главобоља и имају редуковане волумене

неуроморфолошких структура се може превасходно објаснити присутним

поремећајима у спавању које доводе прво до анксиозних а после и депресивних

промена код пацијената. Глобус палидус је базална ганлија која учествује у регулацији

спавања, преко нигростријатног допамина (Goelman et al., 2014). Приказани су

резултати редукције глобус палидуса билатерално. Приказани резултати редукције

волумена нуклеус каудатуса и путамена су у складу са резултатима студија које су се

бавиле утицајем бола и главобоља повезаних са посттрауматским стресним

поремећајем а које су показале да постоји различит степен смањења можданих



структура сиве масе (Bendtsen et Jensen, 2006). Глукокортикоиди и катехоламини

модулишу међусобне ефекте тако што код акутног стреса кортизол регулише одговор

стресних хормона путем негативне повратне спреге преко хипокампуса, хипоталамуса

и хипофизе. Јехуда са сарадницима на основу резлтата својих студија тврди да је

кортизол врло потентан хормон који може чак и да стопира друге процесе у организму

након излагања акутном стресу (Yehuda et al., 1990). Хронични стрес индукује снижени

ниво базалног кортизола, што је детаљно описано, а у складу са резултатима

претходног истраживања.

Д) Објављени радови који чине део докторске дисертације

1. Starcevic A, Postic S, Radojicic Z, Starcevic B, Milovanovic S, Ilankovic A,

Dimitrijevic I, Damjanovic A, Aksić M, Radonjic V. Volumetric analysis of

amygdala, hippocampus, and prefrontal cortex in therapy-naive PTSD participants.

Biomed Res Int. 2014;2014:968495, М22; IF=2.706

2. Starčević A, Dimitrijević I, Aksić M, Stijak L, Radonjić V, Aleksić D, Filipović B.

Brain changes in patients with posttraumatic stress disorder and associated alcoholism:

MRI based study. Psychiatr Danub. 2015;27(1):78-83. M23; IF=0.653



E) Закључак (образложење научног доприноса)

Докторска дисертација „Макро структурне и микро структурне промене великог

мозга услед дејства хроничног стреса“ др Ане Старчевић представља оригинални

научни допринос у дефинисању морфолошких структура као супстрата у оквиру

посттрауматског стресног поремећаја као и дејства хормона стреса на волумен

структура великог мозга како у анималном предаторском моделу, тако и у оквиру

клиничког истраживања код пацијената. Експериментални модел посттрауматског

стресног поремећаја значајан је за корелацију промена понашања и морфолошких

промена на мозак испитиваних животиња, а упоређивање нивоа кортизола и волумена

структура великог мозга показује индиректан утицај стреса на структуре великог мозга

преко хормона стреса. На основу добијених резултата у овом истраживању, може се

закључити да утврђене промене структура великог мозга доприносе могућем

проналажењу основног супстрата посттрауматског стресног поремећаја, па описани и

прецизно дефинисани редуковани волумени испитиваних анатомских ентитета

издвајају амигдалоидни комплекс лево као најсензитивнију морфолошку структуру у

том смислу на посттрауматски стресни поремећај. У овој докторској тези примењено је

транслационо истраживање посттрауматског стресног поремећаја на популацији

јединки мушког пола, како у анималном моделу тако и у клиничком испитивању.

Транслациони приступи овом проблему омогућавају да се искористе упоредни подаци

испитивања посттрауматског стресног поремећаја на хуманој популацији са подацима

добијеним на анималном моделу у циљу колмплекснијег сагледавања овог

психијатријског поремећаја и што бржег и ефикаснијег лечења истог.

Докторска дисертација др Ане Старчевић је урађена према свим принципима научног

истраживања. Циљеви су били прецизно дефинисани, научни приступ је био

оригиналан и пажљиво изабран, а методологија рада је била савремена. Резултати су

прегледно и систематично приказани и дискутовани, а из њих су изведени одговарајући

закључци.

На основу свега наведеног и имајући у виду досадашњи научни рад кандидата,

комисија предлаже Научном већу Медицинског факултета Универзитета у Београду да

прихвати докторску дисертацију др Ане Старчевић и одобри њену јавну одбрану ради

стицања академске титуле доктора медицинских наука.
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