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1. Uvod

Opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP) psiholosko je stanje karakterizirano Cestim i
ponavljaju¢im opsesijama, koje posljedicno dovode do izvodenja tzv. ritualistickih radnji —
kompulzija. Takva ponasSanja uvelike utjeCu na kvalitetu zivota bolesnika (Westenberg i sur.,
2007). Tocan uzrok poremecaja nije poznat, iako se, potaknuto informacijama dobivenim iz
mnostva provedenih istrazivanja, povezuje s aktivnos¢u kortiko-strijato-talamo-kortikalnog
(eng. Cortico-striato-thalamo-cortical circuit, CSTC) kruga u mozgu (Westenberg i sur.,
2007). On se ujedno smatra 1 presudnim putem u stvaranju opsesija, te je usko povezan s
ponavljaju¢im kompulzivnim ponasanjem. (Ting i Feng, 2011)

Vecina neurobioloskih istrazivanja na temu OKP-a provedena su u nadi da se etiologija
poremecaja Sto bolje objasni kako bi naposlijetku terapija bila efektivnija. Prve hipoteze
ukazivale su na serotonin kao jedan od glavnih ,,krivaca® za postanak poremecaja, gledajuci da
je terapija selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina (eng. selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRIs) bila vrlo efektivna. Iako obecavajua, navedena saznanja nisu
odrazavala stvarnu situaciju, tj. nisu objasnjavala postojanje odredene neuroloske abnormalnosti
u srediSnjem serotoninskom sustavu pri OKP-u (Westenberg i sur., 2007). lako je dugo fokus
bio na uc¢inku serotonina, recentniji izvori (Pauls i sur., 2014) navode kako i dopaminski sustav
igra vaznu ulogu u etiologiji poremecaja. Uloga dopamina vrlo je zanimljiva, gledaju¢i da
aktivnost dopaminskog sustava uvelike utje¢e na proces donoSenja odluka (poznato je da su
oboljeli od OKP-a ve¢inom vrlo neodlucni), a bazalni gangliji time ¢ine bogat izvor informacija
zbog visoke inerviranosti dopaminskim zZiv€anim vlaknima (Westenberg i sur., 2007).

LijeCenje simptoma poremecaja uglavnom je fokusirano na reguliranje aktivnosti
serotoninskih i dopaminskih sustava, no navedena terapija Cesto je neefektivna (otprilike 25%
pacijenata ne vidi nikakva poboljsanja) (Pittenger i sur., 2011). Prema tome, abnormalan
prijenos glutamata u mozgu, prvenstveno unutar CSTC-kruga, predlozen je kao mogu¢i uzrok
simptoma OKP-a (Pittenger i sur., 2011). Ovaj seminarski rad zamisljen je kao sinteza saznanja
o neurobiologiji OKP-a, prvenstveno neuroloskih, neurofizioloSkih te koriStenju istih u

kreiranju novih mogucnosti lijecenja.



2. Patofiziologija opsesivho-kompulzivhog poremecaja

Opsesivno-kompulzivni poremecaj karakterizira postojanje prodornih i ponavljajucih
misli, slika ili impulsa koje je nemoguce kontrolirati - opsesija. One se obi¢no karakteriziraju
kao ,,ego-strane* (,,ego-alien) ili ,,ego-distoni¢ne* (,,ego-dystonic*). Opsesije Cesto bivaju
popracene osje¢ajem panike 1 hitnosti, $to se naposlijetku ispoljava u grupiranim ponavljajucim,
vrlo vremenski zahtjevnim, ¢ak i ritualistickim ponaSanjima koja se nazivaju kompulzijama.
(Aouizerate i sur., 2004) Opsesije i kompulzije utjeCu negativno na zivot bolesnika otezavajuci
izvodenje banalnih svakodnevnih radnji. Vecina slu¢ajeva OKP-a nema jasnu etiologiju, no
razumljivo je da tipi¢no ima postupni, i vrlo podmukli pocetak. Vecina djece i1 adolescenata

skriva simptome kad se prvi put pojave i priznaje kako se s njima borila godinama do

postavljanja konaéne dijagnoze (Ivancevié i sur., 2000).
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Velika je klinicka raznolikost simptoma OKP-a. Najces¢i tipovi opsesija su patoloSka
sumnja, somatske opsesije, potreba za simetrijom, agresija, prenaglaseno seksualno ponaSanje i
druge. Klasicni oblici kompulzija nadalje bivaju ¢este ponavljajuce provjere, pranje (ruku, tijela,
...), brojanje, potreba za ispitivanjem 1 priznavanjem, teznja simetriji 1 preciznosti, te gomilanje
predmeta (Sasson i sur., 1997). OKP jedan je od ¢e$¢ih mentalnih poremecaja, s prevalencijom od
2-3% u opcoj svjetskoj populaciji (Kessler i sur., 2005). Zanimljiva je Cinjenica da se prevalentnost
znatno promijenila od objave prvih ¢lanaka na temu OKP-a. Tada je iznosila oko 0.05% (Rudin,
1953). Ceséi psiholoski poremeéaji su fobije, zlouporaba opojnih sredstava i klini¢ka depresija
(Aouizerate i sur., 2004). lako je OKP sam po sebi vrlo ozbiljno klinicko stanje, uz njega se ¢esto
javljaju i druge bolesti, najcesce razne fobije i poremecaji u prehrani. Jedno od popratnih stanja je
1 Tourettov sindrom, nasljedni poremecaj koji zapocinje u djetinjstvu, 1 kojeg obiljezavaju
jednostavni, sloZeni i1 glasni tikovi (Ivancevi¢ i sur., 2000). Prosjetna dob pacijenata pri prvoj
pojavi simptoma najcescée biva izmedu 19 i 20 godina (Flament i sur., 1988), a omjer oboljelih Zena

1 muskaraca je podjednak (Robins i sur., 1984).

2.1. Tipovi OKP-a i podtipovi opsesija i kompulzija

Opsesije 1 kompulzije podrazumijevaju veliku raznolikost ljudskog ponasSanja i misli koja su
specificna za svaku oboljelu osobu (Pauls i sur., 2014). Najpoznatiji primjer opsesije Cini
zabrinutost oko zagadenja vlastite okoline, a kompulzije ritualno pranje sebe ili okoline (Pauls i
sur.,2014). lako su manifestacije simptoma relativno jednoznacne, njihova klinicka karakterizacija

definitivno nije.

Iako je, npr. manifestacija simptoma OKP-a opsesija oko zagadenja, ona ne mora imati
nuzno jedan generalni uzrok, ve¢ moze ¢ak proizi¢i iz dogadaja, mjesta, ili Cak i osobe koja u

oboljelom izaziva gadenje, a nije povezana s necistocom (Pauls i sur., 2014).

Baer (1994) je pokusao rasporediti velik broj razlicitih simptoma OKP-a u kategorije koje bi
olaksale danju klasifikaciju. U tome mu je pomogla Y-BOCS (eng. Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale) univerzalna lista simptoma za dijagnozu tezine poremecaja (Goodman i sur.,

1989).



Na listi se nalazi sveukupno 10 pitanja, 5 vezanih uz opsesivne misli, 5 vezanih uz
kompulzivno ponasanje. Na svako pitanje moze se odgovoriti brojem unutar skale od 0 do 4, ovisno

o tome koliko simptomi utjeCu na kvalitetu zivota (primjer liste: https://iocdf.org ) Njegovim

saznanjima (Baer, 1994) utvrdene su tri glavne kategorije simptoma: 1) Simetrija-gomilanje, 2)
Zagadivanje-CiS¢enje i 3) Ciste opsesije. Kasnije se meta-analizom (Bloch i sur., 2008) istrazivanja
provedenih izmedu 1994. i 2008. utvrdilo da je heterogenost simptoma najlakse objasniti pomocu
Cetiri faktora iz kojih proizlaze danji podtipovi opsesija i kompulzija. Pojednostavljeni model

prikazan je u tablici 1.

Tablica 1. Klasifikacija podtipova opsesija i kompulzija na osnovu cetiri generalna faktora

Kompulzija

Faktor Opsesija

Brojanje

Simetrija Simetrija Redanje

Ponavljanje

Agresivne misli

Religiozne misli ) )
Tabu misli . — Provjeravanje
Eroti¢ne misli

Somatske misli

Zagadenje Zagadenje Ciscenje

Gomilanje Gomilanje Gomilanje

StatistiCki podaci izuzeti su iz prikaza radi lakSeg razumijevanja. (preuzeto iz Bloch i sur., 2008,

a prikaz adaptiran prema Pauls i sur., 2014)


https://iocdf.org/

Generalno postoji sedam razli€itih tipova OKP-a, ¢iji su simptomi proizisli iz Cetiri faktora
iz Tablice 1., a to su: 1) OKP povezan s nanoSenjem Stete i1 boli, 2) OKP povezan sa seksualnom
orijentacijom, 3) OKP povezan s pedofilijom, 4) OKP povezan s bliskim vezama, 5) OKP povezan
s teznjom za redom (,,perfekcionisticki OKP*), 6) kontaminacijski OKP 1 7) OKP s ,,Cistim*

opsesijama (https://www.treatmyocd.com).

OKP povezan s nanoSenjem Stete 1 boli kod oboljelih uzrokuje nelagodu i anksioznost pri
razmis$ljanju o bilo kakvom nasilju. Ve¢ina ljudi je sposobna ,,prije¢i preko takvih misli, no
oboljeli nisu, i ¢esto ih takve misli kompletno preokupiraju. Primjer opsesije (O) i kompulzije
(K): O: ,Mogao/la bih probosti sestru nozem.“, K: Skrivanje svih nozeva u kudci

(https://www.treatmyocd.com ).

OKP povezan sa seksualnom orijentacijom je upravo §to i ime kaZe, opsesija pitanjem
vlastite seksualne orijentacije 1 kako je drugi ljudi percipiraju. Pr. O 1 K: O: “Ljudi mogu nazrijeti
da mi se, duboko iznutra, svidaju Zene.*, K: Cesto propitkivanje drugih ljudi o vlastitoj seksualnoj

orijentaciji (https://www.treatmyocd.com).

OKP povezan s pedofilijom stigmatiziran je u druStvu zbog ocitih razloga. No, kao Sto je
slucaj sa svim ostalim tipovima OKP-a, opsesije nisu sinonim za zelju ili ¢eznju, zbog Cega oboljeli
osjecaju duboku uznemirenost pojavom nastranih misli. Pr. O 1 K: O: “Upravo sam pomislio/la na
ovo dijete u seksualnom smislu, je li me ono privlaci?“, K: Izbjegavanje djece

(https://www.treatmyocd.com).

,Perfekcionisticki OKP* druk¢iji je od ostalih tipova utoliko §to mu je teze procijeniti uzrok.
Ne potice ga jednostavan strah, ve¢ vrlo jak osje¢aj da nesto nije uredu ako neki uzorak ili raspored
nije subjektivno tocan. Pr. O 1 K: O: ,,Nesto jednostavno ne valja.”, K: ritualno ponavljanje radnji

dok ne postane zadovoljavajuce (https://www.treatmyocd.com).

OKP povezan sa zagadenjem ili kontaminacijom najce$¢i je stereotip kada se prica o
oboljelima od OKP-a. Takve osobe patoloski strahuju od bilo kakvog (najcesce fizickog) oboljenja,
1 od prenosenja bolesti svojim bliznjima. Pr. O 1 K: O: “Cijela (javni) prostor je prljav, vidim da ga

nitko nije ¢istio.”, K: Izbjegavanje boravka u javnosti (https://www.treatmyocd.com).



https://www.treatmyocd.com/

OKP ¢istih opsesija jedan je od najkontroverznijih tipova OKP-a. Karakterizacija tipa polazi
od pretpostavke da oboljeli pokazuju naznaku opsesija, ali bez vidljivih kompulzivnih radnji.
Kompulzije postoje naravno, no nije ih lako kategorizirati u prethodnih Sest tipova. Opsesije su
najée$¢e povezane s tabu mislima. Pr. O i K: O: ,,Sto ako nisam dobra osoba?“, K: Provodenje
vremena s osobama koje ¢e potkrepljivati  Cinjenicu da ste dobra osoba

(https://www.treatmyocd.com).

3. Strukturne i fizioloSke promjene u sredisnjem Ziv€éanom sustavu

3.1. Regije mozga povezane sa simptomima OKP-a

Vec¢ina voljnih pokreta zacetih u mozdanoj kori ostvaruje se aktivacijom ,obrazaca*
pohranjenih u nizim mozdanim regijama — u mozdanome deblu, kraljeznickoj mozdini, bazalnim
ganglijima 1 malom mozgu (Guyton 1 Hall, 2017). Kora (korteks) mozga funkcionalno je
podijeljena na dva podrucja: motori¢ku i senzori¢ku koru. Senzoric¢ka kora integrira informacije
dobivene iz osjetilnog sustava i signal prenosi dalje u motori¢ku koru te izaziva pocetak motoricke
aktivnosti. Motoricka kora dijeli se u tri podru¢ja: primarnu motoricku koru (PMK),

predmotoricko podrucje (PP) i suplementarno motori¢ko podrucje (SMP) (slika 2.).

Primarna motoricka kora smjeStena je ispred srediSnje brazde, u prvoj vijugi ¢eonih
reznjeva. Motoricka kora je tonotopiCki organizirana, odnosno razli¢ita miSi¢na podrucja su
razli¢ito zastupljena unutar kore, i tvore tzv. motorickog homunkulusa. Podrazivanje jednog
neurona mozdane kore ne pobuduje samo jedan misi¢, ve¢ skupinu misica istovremeno i izaziva
specifican pokret. Predmotoricko podrudje ili predmotoricka kora nalazi se nekoliko centimetara
ispred PMK, a obrasci pokreta nastali u njoj slozeniji su od onih u PMK. Nastaju na nacin da
prednji dio PP stvara cjelokupnu sliku pokreta, straznji dio PP je obradi i pobuduje obrasce miSi¢ne
aktivnosti nuzne za ostvarivanje pokreta (Guyton i Hall, 2017). Straznji dio PP svoje signale moze
odasiljati direktno u primarnu motoricku koru, ili ¢eS¢e moze ,,produljiti put* preko bazalnih
ganglija i talamusa. Dakle, evidentno je da su predmotoricko podrucje i primarna motoricka kora

presudni u nadzoru slozenih obrazaca i u uskladivanju miSi¢ne aktivnosti.



No, uz njih, tu vrlo vaznu funkciju vrSe i mali mozak (MM), bazalni gangliji i talamus. Uz
kortikalne regije koje poticu miSi¢nu kontrakciju, oni su presudni u regulaciji motorickih funkcija.
Uloga MM ocituje se u, tzv. finoj motorici. On je zasluzan za odredivanje vremenskog slijeda

motorickih radnji, kao 1 za glatko¢u pokreta (Guyton 1 Hall, 2017).

Iako elektri¢nim podrazivanjem rijetko izaziva pokret, njegova odsutnost znatno utjece na
finu motoric¢ku aktivnost, s jasnim poremecajem pokretanja. Tako se njegova vaznost ne ocituje u
izazivanju miSi¢nih kontrakcija, ve¢ u ,,korigiranju* i uskladivanju pokreta sa signalima motoricke

kore u trenutku kada se oni odvijaju (Guyton i Hall, 2017).

motoricko senzori¢ko

primarna :
suplementarno motoricka !
podrucje kora somatsko

podrucje |

somatsko
asocijacijsko

podruéje

premotoricko
podrugje

Slika 2.

Funkcionalna podjela kore mozga na motori¢ku i somatosenzoricku regiju (preuzeto iz Guyton i

Hall, 2017)



Bazalni gangliji su odgovorni za planiranje i nadziranje slozenih obrazaca pokreta,
uzastopnih i istodobnih radnji te kontroliranje smjera i jakosti pokreta. Oni ne djeluju samostalno,
ve¢ kao dodatni motoric¢ki sustav povezan s radom ostalih kortikalnih i subkortikalnih regija
(Guyton 1 Hall, 2017). Bazalni gangliji skoro sve svoje signale dobivaju direktno iz kore, i sve
informacije povratno Salju nazad u koru. Slika 3. prikazuje anatomski odnos bazalnih ganglija s
ostalim mozdanim strukturama. U bazalne ganglije spadaju nucleus caudatus (CdN) ili kaudatna
jezgra, putamen (Pu), globus pallidus (GP), substantia nigra (SN) 1 nucleus subthalamicus (NS)
(Guyton i Hall, 2017). CdN 1 Pu zajedno Cine striatum, a nalaze se lateralno od talamusa. Ne ¢udi
1 Cinjenica da vecina ziv€anih vlakana koja povezuju koru s kraljeznicnom mozdinom prolaze
upravo u blizini CdN 1 Pu, Sto ukazuje na ulogu bazalnih ganglija u pravilnom djelovanju
kortikospinalnog sustava. Dva su glavna sklopa koja posreduju motoricku aktivnosti, a to su sklop

putamena i kaudatni sklop.

longitudinalna fisura nucleus caudatus rep kaudatne jezgre

STRAGA

SPRUEDA

putamen i vlakna kapsule interne 5A STRANE

globus pallidus koja idu u kraljezni¢nu
mozdinui iz nje

Slika 3.

Anatomski odnosi bazalnih ganglija u odnosu na mozdanu koru i talamus (preuzeto iz Guyton i

Hall, 2017)



Neuronski putevi koji prolaze kroz putamen prikazani su na slici 4.A, a zapocinju uglavnom
u suplementarnom i predmotorickom podru¢ju motoricke kore te somatosenzorickom podrucju.
Put se nastavlja preko Pu do unutarnjeg dijela GP pa u talamus te natrag u PMK. OCcito je da P
vecinu signala dobiva iz struktura koje prilijezu PMK, a ne iz same PMK. Na taj nacin sklop

putamena regulira izvodenje obrazaca motoricke aktivnosti (Guyton i Hall, 2017).

Kognicija oznacava mozdane procese pri kojima se upotrebljavaju informacije pohranjene u
pamcenju. Motoricke radnje velikim su dijelom rezultat svjesnog razmisljanja. Time ulaze u sferu
kognitivne kontrole, za $to je najzasluznija kaudatna jezgra (Guyton i Hall, 2017). Signali pridosli
iz mozdane kore u CdN preusmjeravaju se u GP, zatim u talamus te naposlijetku natrag u
prefrontalnu, predmotoric¢ku i suplementarnu regiju motoricke kore (slika 4.B). Pri tome gotovo ni
jedan signal ne putuje direktno do primarne mozdane kore. U ¢emu lezi znacajnost kaudatnog
sklopa? Upravo u tzv. brzim reakcijama, pri kojima mozak, bez previse razmisljanja, podsvjesno
djeluje na odredeni podrazaj kombiniranjem vise motorickih radnji kako bi se postigao odredeni

cilj (npr. bijeg od opasnosti) (Guyton i Hall, 2017).

A premotoricko i primarno motoricko B

primarno motori¢ko

premotoricko i

suplementarno somatosenzoricko
%_, ------- SA suplementarno ,—L, somatosenzoriéke
/' o g o —..\ //‘ ’\\
prefrontalno /€ »° ; .
//. e n prefrontalno
\~ i
X ! } 2 \,

ventroanteriorna i
ventrolateralna
jezgra talamusa

ventroanteriorna i
ventrolateralna

nucleus jezgra talamusa

caudatus /i

nucleus
caudatus

suptalamus globus pallidus

globus pallidus unutarnji/vanjski
unutarnji/vanjski

suptalamus

substantia nigra substantia nigra

Slika 4.

Usporedba sklopa putamena (A) 1 kaudatnog sklopa (B), s obzirom na ostale kortikalne 1
subkortikalne regije (preuzeto i adaptirano iz Guyton 1 Hall, 2017)



U nadzoru ponaSanja sudjeluje cjelokupni ziv€ani sustav. Motivacijski nagoni, te osjecaj
ugode i kazne uglavnom su pod kontrolom bazalnog dijela mozga, limbic¢kog sustava. Emocije
poput straha, panike i nelagode proizlaze iz aktivnosti amigdale, dijela limbickog sustava kojeg
aktiviraju signali iz kore velikog mozga (Guyton i Hall, 2017). Amigdala detektira opasnost
koriste¢i informaciju dobivenu iz vidnog sustava, generira odgovor te aktivira regije povezane s

tim odgovorom, npr. hipotalamus za lu¢enje hormona stresa (Turkalj, 2015).

Vazan posrednik kognitivnim procesima poput radnog pamcenja, apstraktne misli 1
metakognicije je dio prednjeg reznja velikog mozga pod nazivom prefrontalni korteks (eng.
prefrontal cortex, PFC). Topografski, prefrontalni korteks se dijeli na dorzalni, ventromedijalni,
lateralni i orbitalni. U literaturi se dorzalni 1 lateralni ¢esto objedinjuju u dorzolateralni prefrontalni
korteks (DLPFC), dok se ventromedijalni dio prefrontalnog korteksa cesto anatomski
poistovjecuje s orbitofrontalnim korteksom (OFC) (Phillips i sur., 2002). lako nije dio PFC-a,
uloga strukture pod nazivom prednji cingularni korteks (eng. anterior cingulate cortex, ACC) vrlo
je vazna u aspektu kognicije. Dio je cingularnog korteksa zasluzan za alokaciju pozornosti te za
poimanje etike 1 morala. Poremecaji u radu PFC-a uzrok su mnogim mentalnim oboljenjima (npr.
klini¢ka depresija, shizofrenija), pa tako i njegova uloga u etiologiji OKP-a nije zanemariva (Bush

i sur., 2000).

Odredeni izvori (Kang i sur., 2004) svjedoCe o smanjenom volumenu OFC-a i bazalnih
ganglija u OKP-u. Rabe¢i tehniku funkcionalnog oslikavanja mozga (vidi prilog 1.), utvrdena je
korelacija izmedu simptoma OKP-a i abnormalne aktivnosti navedenih struktura, kao i ACC-a,
DLPFC-a, kaudatne jezgre te talamusa. Problematika je objasnjena kroz nekoliko modela, no

najobecavajuci je model baziran na, tzv. limbickom CSTC-krugu (Westenberg i sur., 2007).
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3.2. CSTC krug i njegova uloga u simptomatici OKP-a

Kortiko-striato-talamo-kortikalni krugovi ili CSTC neuronski krugovi povezuju koru velikog

mozga sa striatumom. Funkcija striatuma ocituje se u trenutnoj, podsvjesnoj obradi informacija.

Striatum integrira ulazne signale pridosle iz kore i koristi ih kako bi potaknuo odredenu motoricku

ili kognitivnu aktivnost. Signalni put se dalje ra¢va (Westenberg i sur., 2007) .
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Kortiko-striato-talamo-kortikalni krug. Popunjene linije prikazuju ekscitatorne puteve

glutamata, a isprekidane inhibitorne GABA puteve (funkcija glutaminskih puteva opisana

detaljno u poglavlju 4.1.). Slika (A) prikazuje komunikaciju struktura u zdravih osoba kod kojih

funkcija kruga nije narusena. Slika (B) prikazuje narusenu funkciju u osobama s OKP-om. Iako

naocigled nevidljiva, razlika se o€ituje u disbalansu jednog puta prema drugom, §to rezultira

ve¢om aktivnosc¢u direktnog kruga, a time i slabijom inhibicijom aktivnosti talamusa (razliku

istice crvena strelica) (preuzeto 1 adaptirano iz Pauls i sur., 2014)
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Prvi, direktni put, ukljucuje unutarnji dio GP-a i SN pars reticulata, dok drugi, indirektni
put prolazi kroz vanjski dio GP-a i subtalamickog nukleusa. Signali se zatim povratno preko

talamusa vracaju u koru (Westenberg i sur., 2007). Putevi su prikazani na slici 5.A.

Funkcija bazalnih ganglija u CSTC-krugu lezi u korisStenju ekscitacijskih signala i nauc¢enih
obrazaca kako bi smanjili jednodimenzionalnost informacija iz kore. OFC je povezan s ventralnom
stranom CdN 1 utjeCe na planiranje ponasanja i donoSenje odluka. Smatra se presudnim za
integraciju informacija vezanih uz raspolozenje i signalizaciju nagrade. Nadalje, ACC se povezuje
s kognitivnim procesima poput pozornosti, percepcije nagrade i kazne, motivacije i planiranja
radnji, dok je DLPFC ukljucen u temporalno procesiranje informacija, kao i drzanje odredenih

obrazaca u ,,stanju pripravnosti“ (Westenberg i sur., 2007).

Jedna od glavnih pretpostavki simptomatike poremecaja je nemoguénost OFC-a da
korigira, ponekad 1 sprijeci, odgovor amigdale, Sto dovodi do manifestacije patoloSke sumnje i
anksioznosti (Pauls i sur., 2014), npr. kada se javi misao ,,Jesam li iskljucio/la plin na Stednjaku?*.
Ako postoji poremecaj u CSTC-krugu, anksioznost dobivena od te misli nece posustati, ve¢ ¢e
osoba biti primorana provjeriti je li plin zaista ugaSen. Tek tada ¢e osjetiti da je nelagoda nestala,
Sto je naravno kratkoro¢no stanje. UblaZavanje osjecaja nelagode potice razvoj ritualnog ponaSanja
koje osobu uvodi u zacarani krug (Slika 1.). Budu¢i da glavne simptome OKP-a Cine patoloSka
sumnja i nesigurnost u rezultat i posljedice odredenih odluka, Sachdev 1 Malhi (2005) predlozili su
model temeljen na principu donosenja odluka. Prema njima, patoloska nesigurnost, kao simptom
OKP-a, dovodi do pretjeranog razmisljanja prije finalnog donoSenja odluke i do ponavljanja
odredenih radnji zbog izrazene nesigurnosti u ishod tih radnji. Impliciraju da su DLPFC, OFC i
ACC regije koje igraju presudnu ulogu u donosenju odluka. Iako su neki od navedenih krugova
prethodno povezivani s OKP-om (Posner i sur., 2014), fokus ipak pada na limbicki CSTC-krug,
koji obuhvaca OFC i ACC, kao 1 ventralni dio striatuma (VS).

Posner i sur., 2014 pokusali su dokazati da postoji poremecaj u povezanosti struktura unutar
CSTC-kruga generiranjem ,,seed-based “ (vidi prilog 1.) mapa povezanosti. [ kod osoba s OKP-om
1 kod zdravih osoba, ,,seed-based * pristup generirao je mape povezanosti regija unutar limbickog
CSTC-kruga, no u onith s OKP-om zamijecena je smanjena povezanost lijeve strane donjeg VS i

lijeve strane ACC.
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Nadalje, povezanost je bila reducirana i izmedu gornjeg dijela VS i CdN. lako je fokus bio
na limbickom CSTC-krugu, proucena je i aktivnost ostalih krugova: kognitivnog i senzoricko-
motorickog CSTC-kruga. Povezanost unutar kognitivnog CSTC-kruga nije previse varirala izmedu
oboljelih 1 zdravih kontrola. Jedina razlika zamijecena je u vezi izmedu dorzalnog dijela CdN 1
prednjeg prefrontalnog korteksa, koji su pokazivali hiperaktivnost. Sli¢na situacija nazire se i kod
senzoricko-motorickog CSTC-kruga, s hipoaktivnos¢éu veze SMP s dorzalnim dijelom putamena.
Koriste¢i se metodom funkcionalne magnetne rezonancije u stanju mirovanja (rs-fMRI, vidjeti
prilog 1.), utvrdili su da je kod osoba koje primaju terapiju za ublazavanje simptoma poremecaja
CSTC-krug hiperaktivan, a kod osoba koje ne primaju terapiju hipoaktivan, u usporedbi sa zdravim
kontrolama. Nadalje, zamijetili su pozitivnu korelaciju izmedu redukcije aktivnosti CSTC-kruga i
tezine simptoma, te da, za razliku od odraslih osoba, djeca koja boluju od OKP-a pokazuju

smanjenu povezanost izmedu CdN 1 rostralnog ACC, 1 izmedu talamusa i dorzalnog ACC.

Kako navedena hipoaktivnost limbickog CSTC-kruga korelira s tezinom simptoma? Posner
i sur., 2014 opazili su da povezanost izmedu lijevog donjeg dijela VS i lijevog dijela ACC obrnuto
proporcionalno utjee na tezinu simptoma. Slican ucinak ima i povezanost lijevog donjeg dijela

VS i medijalnog dijela OFC-a.

Razlika u aktivnosti i medusobnoj povezanosti komponenti CSTC kruga u odraslih i djece
ukazuje na dvije stvari: 1) patofiziologija poremecaja s obzirom na aktivnost CSTC kruga ovisna
je o stadiju razvoja, 2) na aktivnost uvelike utjece terapija, gledajuci da su odrasle osobe vecinom

bile pod terapijom kada su podvrgnute magnetnoj rezonanciji, dok djeca nisu (Posner i sur., 2014).

3. Neurokemijska podloga OKP-a

Informacije u srediSnjem Zziv€anom sustavu prenose se neuronima u obliku akcijskih
potencijala. Oni nastaju kao odgovori na odredene podrazaje i poglavito se prenose s neurona na
neuron. Izmedu aksonskih zavrSetaka presinaptickog neurona i dendrita postsinaptickog neurona

nalazi se sinapticka pukotina (Guyton i Hall, 2017).
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Fizicka i1 funkcijska veza dvaju neurona, neurona i stanica izvrSnih organa (npr. misiénih

stanica) ili neurona i osjetne stanice naziva se sinapsa (https://www.enciklopedija.hr/ ) . Postoje

dva glavna oblika sinapse, a to su kemijske i elektri¢ne sinapse (Guyton i Hall, 2017)

A Kemijska sinapsa
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Slika 6.

Fizioloska grada i mehanizam djelovanja kemijske sinapse. Prikazano je ispustanje
neurotransmitera u sinapti¢ku pukotinu i njihovo djelovanje na razliCite tipove receptora

(preuzeto iz Guyton 1 Hall, 2017).

Vecina sinapsi koje posreduju prijenos informacija ziv€anim sustavom covjeka su kemijske.
Za njih je karakteristicno luCenje prijenosne tvari ili neurotransmitera iz zavrSetaka aksona
presinaptickog neurona. Neurotransmiteri zatim djeluju na receptor u membrani postsinaptickog

neurona, uzrokuju¢i promjenu njegove aktivnosti (Guyton i Hall, 2017).
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Presinapticki neuron na postsinapticki obicno djeluje ekscitacijski ili inhibitorno, ovisno o
vrsti neurotransmitera koja se ispusta. Ovisno o mehanizmu djelovanja, dvije su glavne vrste
receptora na koje neurotransmiteri djeluju, a to su ionotropni i metabotropni receptori. lonotropni
receptori izravno poti¢u otvaranje ionskih kanala na membrani postsinaptickog neurona, dok
metabotropni djeluju preko sustava sekundarnih glasnika. Tonski kanali mogu biti kationski ili
anionski, pa tako otvaranje kationskih kanala propuSta natrijeve ione u unutraSnjost
postsinaptickog neurona 1 ekscitira ga. Anionski kanali vrSe suprotnu funkciju propustajuci
kloridne ione, tj. inhibiraju ga. Ionski kanali vrlo su pogodni za trenutnu, ili vrlo kratku, promjenu
aktivnosti postsinapti¢kog neurona, no odredeni procesi zahtijevaju opstanak promjene u funkciji
i nakon prvog djelovanja neurotransmitera. U tom slucaju pogodni su metabotropni receptori, jer

sustav sekundarnih glasnika omogucuje dugotrajniji u¢inak (Guyton 1 Hall, 2017).

Kemijske sinapse, zbog takvog nacina prijenosa, vrlo su pogodne za prenoSenje informacija
sredi$njim ziv€anim sustavom jer omogucuju jednosmjeran prijenos i usmjerenje ka specificnom
odrediStu. Prijenosne tvari ili neurotransmiteri okosnica su kemijske sinapse. a u njih spadaju

neurotransmiteri serotonin, dopamin, glutamat (Guyton i Hall, 2017).

4.1. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) posreduje gotovo sve bihevioralne procese u ljudi.
Iako je njegovo djelovanje vrlo opsezno, neuroni koji stvaraju i luCe serotonin vrlo su rijetki,
gotovo jedan na jedan milijun (10%) neurona u sredi$njem Zivéanom sustavu (Berger i sur., 2009).
Ujedno, ve¢ina ukupne sinteze serotonina u tijelu odvija se izvan srediSnjeg ziv€anog sustava, u
probavnom sustavu (Gershon i Tack, 2007). PoSto 5-HT, kao prijenosna molekula, posreduje
mnoge procese, od presudne je vaznosti dublje istraziti opseg njegova djelovanja. Tome je uvelike
pomoglo kloniranje najmanje 15 receptora za 5-HT koji su grupirani u 7 kategorija ovisno o
mehanizmu prijenosa signala (Kroeze i sur., 2002). To su ionotropni receptor 5-HT3 1 metabotropni

receptori 5-HT , 5-HT>, 5-HT4, 5-HTs , 5-HT¢ 1 5-HT7 (Berger i sur., 2009).
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Slika 7.

Kemijska struktura serotonina (5-HT) (preuzeto s: https://hr.wikipedia.org)

Tesko je pronaci ljudsko ponaSanje koje nije regulirano serotoninom, pa su tako
raspolozenje, percepcija, gnjev, agresija, seksualnost i mnogi drugi procesi regulirani upravo
njime. Odgovor na pitanje kako serotonin regulira pojedino ponaSanje lezi u specificnosti 5-HT
receptora koji utjeCu na funkciju pojedinih regija u mozgu, te naposlijetku ponasanjem koje
proizlazi iz toga. Kao §to je ponaSanje regulirano s viSe 5-HT receptora, tako je svaki receptor
prisutan u vise regija mozga (Berger i sur., 2009). Primjerice, anksiozna ponasanja regulirana su
primarno 5-HT1a 1 5-HTxc receptorima, no 5-HT>c ne regulira samo takva ponasanja, vec¢ i pitanja
nagrade, pokreta, apetita, itd. To objaSnjava zaSto pojedini lijekovi utjeCu na vise od jednog
klini¢kog stanja (Giorgetti i Tecott, 2004). Iako je uloga 5-HT-a u regulaciji odredenih ponasanja
vrlo nejednoznacna, mnogi se lijekovi ispituju, i koriste, a djeluju na srediSnju serotoninsku

aktivnost 1 na serotoninske receptore (Gray i Roth, 2007).

Najveci dio neurona koji ispustaju serotonin u mozgu nalazi se u srediS$njoj crti ponsa i
produzene mozdine, u jezgrama pod nazivom rafe. Neuroni iz jezgara rafe aksonske zavrSetke
imaju u mnogim subkortikalnim strukturama i kori mozga, ali odreden dio projiciraju i u mozdano

deblo 1 lednu mozdinu (Guyton i Hall, 2017)
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Uslijed ove povezanosti, navedene strukture imaju prisutnu visoku koncentraciju pojedinih
5-HT receptora. Strukture s najve¢om gusto¢om 5-HT receptora su substantia nigra (crna tvar),
hipokampus, hipotalamus, amigdala, striatum 1 frontalni korteks (Charnay 1 Léger, 2010). Hipoteza
koja istiCe povezanost neurobiologije OKP-a s 5-HT-om oslanja se na diferencijalnu u¢inkovitost
SSRI-a u ublazavanju simptoma poremecaja (Westenberg i sur., 2007). SSRI su jedni od najcesce
propisivanih antidepresiva. UblaZavaju simptome srednje do teske depresije i anksioznosti, i imaju
manje nuspojava od ostalih antidepresiva. Mehanizam djelovanja lezi u povecanju razine
serotonina u mozgu, tj. u sprjecavanju ponovne pohrane serotonina u neurone, $to ¢ini prijenos

signala izmedu neurona laks§im (https://www.mayoclinic.org ).
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Slika 8.

Biosintetski put serotonina i produkt njegove razgradnje — 5-hidroksiindol octena Kiselina

(preuzeto 1 adaptirano iz Borges i sur., 1959)
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Westenberg i sur., (2007) navode kako postoji raznolikost u moguénostima lije¢enja OKP-a
selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina, no da ta ¢injenica ne podupire postojanje
odredene neurobioloske abnormalnosti. SSRI mogu regulirati razinu serotonina preko intaktnog
serotoninskog sustava kako bi kompenzirali razvoj simptoma bolesti. Ujedno, ¢injenica je da se
terapija SSRI-ma kod OKP-a provodi mnogo rigoroznije, i u ve¢im dozama, nego u bolestima koje
podjednako zahtijevaju tretman antidepresivima (pr. klinicka depresija). Ako terapija SSRI-ma nije
efektivna, odnosno kada se, tokom odredenog perioda (najces¢e dva mjeseca) nakon terapije
najviSom moguc¢om dozom simptomi ne mogu ublaziti, govori se 0 OKP-u otpornom na lijecenje
ili refraktornom OKP-u (Bloch i sur., 2010). Animalni modeli (najces¢e miSevi ili Stakori) koriSteni
u istrazivanjima povezanim s OKP-om naj¢e$¢e imaju izmijenjenu motoricku funkciju kako bi
ponasanje 1 pokreti bili §to vjerniji kompulzivnim radnjama, jer se ostali simptomi ne mogu lako
opaziti, ni mjeriti, u takvim modelima (Westenberg i sur., 2007). Utjecaj 5-HT-a na modelne
organizme odreduje se po utjecaju tvari koja djeluje kao agonist (pojacava aktivnost) ili antagonist
(smanjuje aktivnost ) 5-HT receptora i po tome kakve simptome tvar izaziva (Westenberg i sur.,
2007). Jedan od takvih modela je i laboratorijski mis s inaktiviranim genom koji kodira za receptor
5-HTac. Knock-out organizam od divljeg tipa (WT) razlikuje se po tome Sto je kod njega sprijecena
ekspresija odredenog gena kako bi se mogao pratiti njegov utjecaj. Chou-Green i sur. (2003)
pokazali su da se u takvih miSeva povecala potreba za Zvakanjem komada gline u ponavljajué¢em,

vrlo uredenom obrascu.

Glavni metabolit serotonina, ujedno i onaj koji posjeduje najvecu dijagnosticku vrijednost,
je 5-hidroksiindol octena kiselina (5-HIAA). Nastaje raspadom serotonina u jetri, a iz tijela se

uklanja urinom (https://www.urmc.rochester.edu). Nekolicina ranih istrazivanja OKP-a (po

Westenberg i sur., 2007) pokazala su pozitivnu korelaciju izmedu ublazavanja simptoma OKP-a, i
pada koncentracije metabolita 5-HIAA uzrokovanog primanjem SSRI terapije u cerebrospinalnoj
tekucini. No, bazalne vrijednosti 5-HIAA u uzorcima cerebrospinalne tekuéine oboljelih nisu
naroCito druk¢ije od onih u uzorcima kontrolnih skupina (Thorén i sur., 1980). To namece
pretpostavku da serotonin kao takav nije jedini, ili je u manjoj mjeri, odgovoran za pojavu

simptoma OKP-a (Westenberg i sur., 2007).
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4.2. Dopamin

Dopamin (3-hidroksitiramin) je prirodan katekolamin koji, uz serotonin, pripada skupini

monoaminskih neurotransmitera https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov . Dopamin kao neurotransmiter
otkriven je prije otprilike 65 godina (Iversen i Iversen, 2007), za §to je poglavito zasluzan Arvid
Carlsson. Njegovo otkri¢e, uz ulogu u posredovanju prijenosa u kemijskim sinapsama, pridonijelo
je 1istrazivanju Parkinsonove bolesti. Za to otkrice je, zajedno s kolegama Paulom Greengardom i
Ericom Kandelom, 2000. godine dobio Nobelovu nagradu za fiziologiju ili medicinu

https://www.nobelprize.org .

Slika 9.

Kemijska struktura dopamina (preuzeto s https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov )

Naravno, prica nije stala s Parkinsonovom bolesc¢u. Istrazivanja na dopaminu pridonijela su
uvelike razvoju grana bioloske psihijatrije 1 psihofarmakologije (Iversen i Iversen, 2007), a u tom
pogledu povezuju se i s OKP-om. Biokemijska karakterizacija dopaminskih receptora u mozgu
zapocela je otkricem enzima adenilat ciklaze stimulirane dopaminom, prvo u hipofizi, zatim u
mozgu (Kebabian i sur., 1972). Receptori specifi¢ni dopaminu su metabotropni receptori D1, Do,

D3, D41 Ds. D1 i1 Ds receptori se zbog sli¢nosti grupiraju zajedno, u kategoriju pod nazivom ,,D;
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sli¢ni* receptori, a receptori D2, D3 1 D4 u ,,D> slicne™ receptore (Ayano, 2016). Model receptora
kojem posreduje adenilat ciklaza stimulirana dopaminom su upravo ,,D; sli¢ni* receptori (Iversen
1 Iversen, 2007). Dopamin na te receptore djeluje pokrecu¢i formiranje ciklickog adenozin-
monofosfata (¢cAMP) koji povecava kinaznu aktivnost, 1 fosforilaciju supstrata pod imenom
DARPP-32 (eng. dopamine and cAMP regulated phosphoprotein, Mr 32 kDa) (Iversen i Iversen,
2007).

DARPP-32 kljucan je u mehanizmu djelovanja dopamina jer posreduje njegov ucinak
(Iversen i Iversen, 2007). Aktivacija ,,D2 sli¢nih* receptora isto utjeCe na regulaciju aktivnosti
DARPP-32, no u suprotnom smislu. Preko dva razli¢ita mehanizma djeluje na smanjenje aktivnosti
DARPP-32 (Nishi i sur., 1997). Prvim inhibira adenilat ciklazu, ¢ime prestaje produkcija cAMP-a
smanjujuci stopu fosforilacije. Drugim mehanizmom povecava se unutarstani¢na koncentracija
Ca?" koja poti¢e fosfataznu aktivnost proteina kalcineurina (Iversen i Iversen, 2007). Djelovanje
navedenog mehanizma najbolje je prouceno u animalnim modelima koriStenim za indukciju

simptoma shizofrenije (Nishi i sur., 1997). Mehanizam je prikazan na slici 10.

Dopami

Dopamm NMDA agonist

D2 receptor
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o‘,\o 470 9
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cAMP Caz+

DARPP-32
PKA( Ka geu rin

DARPP 32-PO,

cyclosporin A

Protelnska fosfataza-

Slika 10.

Mehanizam djelovanja dopamina na fosforilaciju/defosforilaciju DARPP-32 (preuzeto i

adaptirano iz Nishi i sur., 1997).
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Krajnji u¢inak aktivacije ,,Di slicnih* receptora je ekscitacija (preko otvaranja kanala za
natrij) ili inhibicija (preko otvaranja kanala za kalij), dok je u€inak ,,D> slicnih* receptora pretezno
inhibicija ciljnog neurona (Romanelli i sur., 2010). D1 receptori najbrojniji su receptori u ljudskom
zivéanom sustavu, posebno u hipokampusu, CdN, hipotalamusu, SN i OFC-u (Sadock i Sadock,

2000).

Slijede ih D2, koji su najzastupljeniji u bazalnim ganglijima 1 nucleus accumbensu, dok su
ostali prisutni u mnogo manjim koli¢inama (Romanelli i sur., 2010). ,,D1 sli¢ni* receptori ukljuceni
su ve¢inom u postsinapticku inhibiciju, dok su ,,D2 sli¢ni* ukljuceni i u post- i u presinapticku
inhibiciju. Ujedno, D> receptori odgovorni su za regulaciju raspolozenja i emocionalne stabilnosti
u limbickom sustavu, te regulaciju motorickih pokreta u bazalnim ganglijima (Stahl, 2000). Za
razliku od njih, D; receptori zasluzni su za regulaciju kognitivnih funkcija kao $to su radno

pamcenje i pozornost (Ayano, 2016).

Poremecaji vezani uz sintezu i otpustanje serotonina dugo su smatrani jednim od glavnih
krivaca za pojavu odredenih simptoma OKP-a. No, dopaminski sustav, uz serotoninski, itekako je
zasluzan za patogenezu OKP-a. Uloga dopamina ocituje se u ponaSanju vezanom uz donosenje
odluka. Posto je najveci broj dopaminskih Ziv€anih vlakana u bazalnim ganglijima, upravo oni
predstavljaju zariSte simptoma OKP-a (Westenberg i sur., 2007). Prethodno spomenuti CSTC-
krug, odnosno neravnoteza direktnog i indirektnog puta koji ga ¢ine hiperaktivnim, zasluzan je za
pojavu repetitivnih ponaSanja i radnji uocenih u OKP-u (Swedo i sur., 1989). Posto se receptor D
pretezno aktivira direktnim, D, indirektnim putem, a gustoca D receptora veca je u bazalnim
ganglijima, povecanje koncentracije dopamina uglavnom ¢e rezultirati dominacijom direktnog
puta i hiperaktivnos¢u CSTC kruga (Westenberg i sur., 2007). Rosenkranz 1 Grace (2002) pokazali
su da na odgovor amigdale na kortikalnu inhibiciju utjeCu promjene u mezolimbickom

dopaminskom sustavu.

Postoje cetiri glavna dopaminska puta u mozgu: 1) Nigro-Strijatalni, 2) Mezolimbicki, 3)
Mezokortikalni, 4) Tuberoinfundibularni (Ayano, 2016). Okosnicu prvog dopaminskog puta ¢ini
SN, €iji neuroni imaju zZiv€ane zavrSetke u CdN i P — striatumu, gdje lu¢e dopamin. Ostali neuroni
SN-a, smjeSteni u susjednim podrucjima, svoje ziv€ane zavrSetke imaju u hipotalamusu 1

limbi¢kom sustavu, gdje takoder lu¢e dopamin (Guyton i Hall, 2017).
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Iz toga slijedi da je nigro-striatalni put prvenstveno odgovoran za kontrolu motorike
regulacijom direktnog i indirektnog puta unutar CSTC-kruga. Sljede¢i je mezolimbicki put, koji
zapocinje u podru¢ju ventralnog dijela tegmentuma te se dalje Siri prema amigdali i nucleus
accumbensu. Kroz navedeni put lu¢enje dopamina utjeCe na osjecaje ugode 1 sustav nagrade 1 kazne
(Ayano, 2016). Put je posebno aktivan pri konzumaciji opojnih sredstava, prvenstveno stimulansa
(Bjorklund i Dunnett, 2007). Kada je koncentracija dopamina prevelika, sposobnost prefrontalnog
korteksa da suprimira odgovor amigdale je smanjena, $to rezultira pojavom ponasanja slicnog
ovisnicima o supstancama, pr. ponavljanje radnji, kompulzije, neodlucnost, itd. (Westenberg i sur.,
2007). Mezokortikalni put, kao i mezolimbicki, izvire iz ventralnog dijela tegmentuma i svoje
aksonske zavrSetke projicira primarno u frontalni korteks. Lucenje dopamina u mezokortikalnom
putu posreduje kogniciju 1 emotivnho ponasanje. Posljednji, tuberoinfundibularni put, nema
preveliku vaznost u simptomatici OKP-a, ve¢ sluzi za regulaciju luc¢enja prolaktina (Bjorklund i

Dunnett, 2007).

4.3. Glutamat

L-Glutamat je najabundantnija slobodna aminokiselina u mozgu i kao takva dio je mnogih
metaboli¢kih puteva. Najces¢i je ekscitacijski neurotransmiter u mozgu sisavaca. Kad je efekt
prejak, izaziva smrt neurona. Navedeni proces naziva se ekscitotoksi¢nost, a nastaje uslijed
djelovanja receptora prisutnih na povrSini mozdanih stanica. Kao kod serotonina i dopamina,
ucinak glutamata podjednako ne ovisi o njegovim kemijskim svojstvima, ve¢ o nacinu na koji je
stanica programirana da prima odredene informacije i proizvede prikladan odgovor, odnosno o
receptorima. Posto se receptori za glutamat nalaze na vanjskoj strani neurona, ocito je da glutamat
djeluje iz izvanstani¢ne tekucine, te da se aktivnost receptora regulira odrzavanjem koncentracije

glutamata u njihovoj okolini (Zhou i Danbolt, 2014).

Glutamat djeluje i na ionotropne 1 na metabotropne receptore. lonotropni receptori su NMDA
(N-metil-D-aspartat), AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina) 1
kainatni receptor. Nazive su dobili po agonistima koji se umjesto glutamata podjednako vezu za

njih.
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Metabotropni receptori su G-vezujuceg tipa i njihova aktivacija poti¢e kaskadu koja moze
mijenjati ekspresiju gena. Obje vrste receptora se nalaze na povrSini neurona i glija stanica (Stallard

i sur.,2019).

Enzimi za razgradnju glutamata ne postoje u izvanstani¢noj tekucini, stoga regulacija
koncentracije ovisi iskljuivo o ponovnoj pohrani glutamata u neurone. Ponovnu pohranu
kataliziraju transportni proteini koji se nalaze na povrSini neurona, kao 1 astrocita (Vandenberg i
Ryan, 2013). Glutamat povezuje metabolicke procese neurona i astrocita preko glutamat-
glutaminskog puta. Vazno je naglasiti da neuroni ne mogu sintetizirati glutamat de novo. Za to su
zasluzni astrociti i enzimi koji se nalaze u njima, a ne u neuronima. Klini¢ki, abnormalna aktivnost
glutamatnkog sustava povezuje se s ovisnoS¢u, psihozama, neurodegeneracijom i smréu glija

stanica (Stallard i sur., 2019).
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Slika 11.

Kemijska struktura L-glutamata (preuzeto s https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov )
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Gamma-aminomaslac¢na kiselina (GABA) je aminokiselina koja, uz glutamat, spada u
neurotransmitere niske molekulske mase 1 brze djelotvornosti. Glavni je inhibitorni
neurotransmiter u mozgu sisavaca. Inhibiciju vrsi vezanjem za postsinapticke GABA receptore,
djeluju¢i na propusnost ionskih kanala na membrani §to rezultira hiperpolarizacijom stanice i
zaustavljanjem prijenosa akcijskog potencijala. Sintetizira se u citoplazmi presinaptickih neurona
iz prekursora glutamata (Slika 13.). Zatim se do membrane prenosi transportnim vezikulama.
GABA djeluje na dva vazna postsinapticka receptora, GABA-A i GABA-B. GABA-A je
ionotropni receptor koji djeluje na povecanje prijenosa kloridnih iona u stanicu, Sto uzrokuje
hiperpolarizaciju membrane. GABA-B je G-vezuju¢i metabotropni receptor koji povecava izlazak
kalijevih iona iz postsinaptickog neurona. Krajnji rezultat je hiperpolarizacija postsinaptickog

neurona i zaustavljanje akcijskog potencijala na presinaptickom neuronu (Jewett i Sharma, 2018).

4.3.1. Glutamatni putevi — direktni i indirektni put

Prethodno je spomenuta uloga CSTC-kruga u simptomatici poremecaja te su na slici 5.
prikazani direktni i indirektni putevi prijenosa signala medu strukturama unutar kruga. PoSto je
primarni ekscitacijski neurotransmiter u CSTC-krugu, ali i u ostatku mozga, glutamat, a primarni
inhibicijski neurotransmiter njegov derivat GABA, pretpostavlja se njihova uloga u simptomatici
poremecaja. Vecina neurona koji luce glutamat nalaze se u kori velikog mozga, kao i u talamusu 1
hipokampusu, a njihovi aksoni projiciraju u striatum i utje€u na srednje trnovite neurone (eng.
medium spiny neurons, MSN). Srednji trnoviti neuroni zasluzni su za lu¢enje GABA i njihova se
tijela nalaze u striatumu. Oni dalje svoje aksone projiciraju u GP pars externu preko indirektnog,
au GP pars internu 1u SN pars reticulatu preko direktnog puta unutar CSTC-kruga. Naposlijetku,
projekcije u indirektnom i direktnom putu reguliraju lu¢enje GABA u navedenim strukturama, $to
povratno inhibira neurone koji lu¢e glutamat u prednjem dijelu talamusa, i koji dalje projiciraju u

OFC i ACC (Pittenger i sur., 2011).
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4.3.2. Neuroplasti¢nost i ekscitotoksi¢nost

Neuroplasti¢nost je sposobnost mozga da se mijenja i adaptira kroz iskustvo. Neuroni su
sposobni ne samo provoditi impulse 1 prenositi informacije, ve¢ 1 mijenjati svoju aktivnost 1
povezanost s ostalim dijelovima neuronske mreze kao odgovor na novu informaciju (pr. senzoricka

stimulacija, oStecenje ili gubitak funkcije) https://www.britannica.com . Kako je to povezano s

glutamatom i OKP-om? Posto je glutamat jedan od najvaznijih posrednika u prijenosu
ekscitatornih signala te je vazna komponenta pojma neuroplasti¢nosti, ukljuc¢ujuci i njegovu ulogu
u smrti stanica, od presudne je vaznosti da je koncentracija glutamata strogo regulirana. Vaznu
ulogu igra i1 osjetljivost stanica na glutamat i njihov odgovor na normalnu stimulaciju, te
pravovremeno uklanjanje glutamata iz izvanstanicne tekuéine na odredenim lokacijama.
Koncentracija glutamata ni u jednom trenutku ne smije biti prevelika ni preniska, jer oboje pruza
Stetan ucinak. Pretjerana aktivacija receptora za glutamat moze stanice ekscitirati do smrti (Zhou i

Danbolt, 2014).

Ekscitotoksi¢nost je kompleksan proces potaknut pretjeranom aktivnoSéu receptora za
glutamat, koji poti¢u ulazak vece koncentracije natrijevih i kalcijevih iona u stanicu, ako se radi o
ionotropnim receptorima. Metabotropni receptori funkcioniraju na nacin da povecavaju otpustanje
kalcijevih iona iz endoplazmatskog retikuluma. Visoka koncentracija kalcijevih iona u citoplazmi
vrlo je Stetna, jer dovodi do sinteze reaktivnih oblika kisika u mitohondriju $to prijeci sintezu ATP-
a. Posto se ATP koristi za odrzavanje koncentracijskog i elektrokemijskog gradijenta stanice i
okoline, stanice postaju iznimno osjetljive. Rezultat je oksidativni stres, a njegove posljedice
ocituju se u oStecenju DNA u jezgri, a time i degeneraciji dendrita i smrti neurona (Mattson, 2019).
Proces je prikazan na slici 13. Neuroni se, naravno, mogu zastiti od ekscitotoksi¢nosti. No, tu
funkciju ne vrSe oni sami, ve¢ glija stanice — astrociti. Oni preuzimaju visak glutamata u sinaptickoj
pukotini koji zatim ulazi u metabolicki put glutamat-glutamin. U astrocitima, njima specifi¢an
enzim glutamin sintetaza (GS) (Shaked i sur., 2002) brzo konvertira glutamat u glutamin, manje
reaktivan oblik koji €ini odli¢no sredstvo prijenosa u izvanstanicnom prostoru, a ne uzrokuje

toksicni efekt (Zou i sur., 2010).
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Mehanizmi ekscitotoksicnosti (Kratice: MetabR = metabotropni receptor, VDCC = naponom regulirani
kalcijevi kanali, ER = endoplazmatski retikulum, ROS = reaktivni oblici kisika, ATP = adenozin-3-fosfat)
(preuzeto 1 adaptirano iz Mattson, 2019)

Postsynaptic
Neuron

Slika 13.

Model djelovanja receptora i transportera za glutamat, te njegovo odstranjivanje iz sinapticke
pukotine. Slika prikazuje i sintezu glutamata iz glutamina, sintezu glutationa te sintezu GABA.

(Preuzeto 1 adaptirano iz Pittenger i sur., 2011)
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4.3.3. Genski lokus SIc1A1 i njegova uloga u sprjecavanju ekscitotoksi¢nosti

Mnoge hipoteze postavljene su pokuSavaju¢i objasniti uzrok neuronskih promjena u
patofiziologiji OKP-a (Chou-Green i sur., 2003, Westenberg i sur., 2007, Goodman i sur., 1992)
no ni jedna nije bila obe¢avaju¢a kao hipoteza o korelaciji izmedu gena za transporter glutamata
Slc1A1 i1 simptoma OKP-a. SlcIAI genski lokus kodira primarni transporter za glutamat pod
nazivom EAAT3 (poznat i kao EAACI) (Pittenger i sur., 2011). Nalazi se na membrani
postsinaptickog neurona orijentiranoj prema sinapsi, a zastupljen je u 30-40% sinapsi u mozgu
sisavaca (Nieoullon i sur.,, 2006). Ucinak transportera na suzbijanje Stetnih ucinaka
ekscitotoksi¢nosti glutamata opisan je u prethodnom poglavlju.

Vecini ponovne pohrane glutamata posreduju EAATI i EAAT?2 transporteri koji se nalaze
na membrani astrocita (Pittenger i sur., 2011). Istrazivanja na animalnim modelima (Rothstein i
sur., 1996) ukazuju da se ¢ak 90% glutamata ponovno pohranjuje na taj nacin. EAAT3 transporter
koji se nalazi na membrani neurona igra manje vaznu ulogu. No, istraZivanja vr§ena na animalnim
modelima ukazala su na jo§ jednu vrlo vaznu Cinjenicu. Knock-out misevi za gen SlclAl
pokazivali su degeneraciju kortikalnih neurona ovisnoj o dobi jedinke, $to je potvrdilo ukljuenost
gena SlclA1 u pravilan rad Ziv€anog sustava (Aoyama i sur., 2006).

Ponovna pohrana glutamata ovisna je o prisutnosti transportera u membrani, no
nesrazmjerna kolicina EAAT3 proteina pronadena je i unutar stanice (Pittenger i sur., 2011).
Moguca uloga unutarstanicnog EAAT3 je regulacija sinteze glutationa, tripeptida gradenog od 3
aminokiseline: cisteina (Cys), glicina (Gly) i1 glutamata (Glu) (Slika 13.). Glutation unutar stanice
postoji u dva oblika — reduciranom (GSH) i oksidiranom (GSSG) obliku. Oksidirani glutation
zapravo su dva reducirana glutationa povezana disulfidnom vezom. Omjer oksidiranog i
reduciranog glutationa odreduje redoks potencijal stanice i kljuan je u zastiti stanice od
oksidativnog stresa, a time i od degeneracije (Pizzorno, 2014). U odsutnosti EAAT3 transportera,
glutation se nalazi u svom reduciranom obliku, $to zna¢i da ne moZze neutralizirati Stetne radikale

kisika nastale u mitohondriju (Aoyama i sur., 2006). Rezultat je evidentan — neurodegeneracija.
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Od prvih istrazivanja (Arnold i sur., 2006) pa do onih novijih (Dickel i sur., 2006, Kwon i
sur., 2009, Samuels i sur., 2011) sva potvrduju poveznicu genskog lokusa Sic/Al sa
simptomatikom OKP-a. Zanimljiva je ¢injenica da se implicirani SNP asocira s OKP-om samo kod
muskih jedinki (Arnold i sur., 2006)

Wendland i sur. (2009) proveli su istrazivanje u kojem su identificirali haplotip SlciA1
lokusa koji se sastoji od tri medusobno povezana SNP-a i koji je u osoba oboljelih od OKP-a, u
usporedbi sa zdravim kontrolama, prisutan u dvostrukoj mjeri. Zatim su promatrali transkripte
razli¢itih haplotipova u stanicnim kulturama te naposlijetku dosli do zaklju¢ka da je jedan
specificni SNP, rs301430, uzrokovao pad od ¢ak 50% u ekspresiji mRNA Slc/A1 gena. Njihov
zakljucak glasi da polimorfizmi, koji uzrokuju smanjenu ekspresiju gena koji kodira za transportere
glutamata, pridonose povecanju rizika od oboljenja. No, posto u OKP-u nije uocena teSka
neurodegeneracija, asocijacija s OKP-om se ne moze stopostotno potvrditi. JoS jedan zanimljiv gen
koji se povezuje s OKP-om je i Sapap3, koji uzrokuje poremecaj timarenja u Zivotinja (pr.
trihotilomanija), no trenutno ne postoji dovoljno informacija koje bi ga asocirale sa simptomima

OKP-a (vidjeti vise u Welch i sur., 2007)

5. Lije€enje OKP-a - sprega izmedu neurofarmakologije i neuropsihologije

Neuropsiholoska istrazivanja (Chamberlain i sur., 2005), kao i neurobioloska, pruzaju
dokaz o poremecaju u sustavima pod kontrolom signala iz CSCT-kruga. Oboljele osobe obi¢no
pokazuju losije rezultate na testovima neurokognitivnih funkcija, kao $to su sposobnost izvrSavanja
odredenih radnji, pamdéenja i sposobnosti vizualne i prostorne percepcije. Neuropsiholoskim
testovima moguce je ukazati na problem, ali informacije su previSe generalizirane i usmjerene na
posljedicu, a ne na uzrok problema. Tu ,,rupu‘ popunjavaju saznanja iz neurobiologije 1 zajedno
pruzaju potpunu sliku. Primjerice, u testu koji je osmisljen da prikaze utjecaj aktivnosti DLPFC
(radno paméenje i sposobnost promijene fokusnih tocki) i OFC (donoSenje odluka, multitasking),
ispunjavanjem odredenog seta pitanja opazena je naruSena funkcija izvrSavanja namijenjenih radnji

(Westenberg i sur., 2007).
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Farmakoloski i psiholoski pristup najces¢e su koriSteni pristupi u lijeCenju OKP-a.
Farmakoloska terapija usmjerena je primarno ka regulaciji prijenosa serotonina u srediSnjem
zivcanom sustavu (Gava i sur., 2007). Najpoznatija terapija propisuje antidepresive koji reguliraju
serotoninske puteve, poput klomipramina (Anafranila) i SSRI-a, koji su dugo smatrani vrlo
efektivnima u suzbijanju simptoma OKP-a (Westenberg i sur., 2007). Opcenito, antidepresivi se
propisuju kao terapija za mnoge psiholoske poremecaje, no nisu uvijek podjednako efektivni, pa
tako ni u ublazavanju simptoma OKP-a (Gava i sur., 2007).

Danas se kombiniraju terapija antidepresivima s psiholoskom terapijom u jedinstvenom
pristupu pod nazivom kognitivno-bihevioralna terapija. To je ujedno i prva metoda koja je imala
konkretnu empirijsku podlogu (Gava i sur., 2007). Prema kognitivno-bihevioralnom modelu, za
manifestaciju prvih simptoma OKP-a zasluzne su prodorne misli koje osoba smatra prijetecima.
Osobe s OKP-om more takve misli te ih pokuSavaju kontrolirati kroz pretjeranu brigu i
samokaznjavanje (Abramowitz i sur., 2002). Opsesije najces¢e kontroliraju izbjegavanjem
podrazaja (drugi ljudi, odredeni predmet, mjesto, ...), no ako se one ipak dogode, kontroliraju ih
izvodenjem kompulzivnih rituala (Gava i sur., 2007).

Prema toj teoriji, najéeS¢e primjenjivana kognitivno-bihevioralna terapija je prevencija
pomocu podrazaja i odgovora. Svakoj osobi se pristupa individualno, kreirajué¢i najbolji plan za
suzbijanje njima specificnih simptoma. Temelj terapije je izlaganje podrazaju uz kontrolu
odgovora, tj. osobe se poti¢e da ne izbjegavaju izvor opsesije te da sprjeCavaju kompulzivna
ponasanja Sto bolje mogu. U tome im pomaZzu posebne liste koje ispunjavaju svakodnevno i koje

evaluiraju tezinu opsesivnih misli i uspjesnost sprjecavanja kompulzija (Gava i sur., 2007)

6. Zakljucak

Mnoge su hipoteze postavljenje u zadnjih 30 godina ukazuju¢i na potrebu za novim
saznanjima u podru¢ju OKP-a. Prevalencija poremecaja u svjetskoj populaciji raste, na §to ukazuju
izvori iz perioda prvih istrazivanja, 1 oni recentniji. lako su simptomi poznati, vrlo ih je teSko
pripisati odredenom tipu OKP-a jer su specificni za svaku osobu, $to €ini dijagnosticiranje puno

tezim.
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Ujedno, poznavanje simptoma ne ukazuje na to¢an uzrok ve¢ samo daje uvid u moguce
abnormalnosti rada pojedinih regija mozga, no te abnormalnosti ne moraju biti fizicke prirode
(promjena mase, volumena, ...). Vecina promjena dogada se na neurofizioloskoj i neurokemijskoj
razini, a posto je isprepletenost navedenih sustava velika, potrebno je mnogo vremena kako bi se
interpretirali rezultati. Razvojem novih metoda u neuroloskim istrazivanjima te koriStenjem
moderne tehnologije uvelike je olakSano opisivanje neceg toliko kompleksnog kao S$to je ljudski
mozak. Cinjenica je da ni dan danas nije poznata njegova cjelokupna funkcija, pa se tako ni o
uzroku OKP-a ne moze govoriti sa stopostotnom sigurnos¢u. Uloga serotoninskog i dopaminskog
sustava dugo se smatrala presudnom u simptomatici OKP-a, no danas ipak vidimo da to mjesto
polako preuzima glutamatni sustav i njegova regulacija kroz CSTC krug. Posebno ako govorimo o
disbalansu direktnog i indirektnog puta, koji daju relativno ¢vrste dokaze na neurofizioloSkoj
razini.

Simptomi OKP-a ¢esto se nazivaju i ,,ovisnickim ponaSanjima®, pa time i ne ¢udi su
pojedinci pokusali pronaéi poveznicu u neuroloskim abnormalnostima ovisnika i oboljelih od
OKP-a. U tom pogledu vrlo je vazna uloga dopamisnkog sustava, jer je on odgovoran za regulaciju
sustava nagrade i1 kazne (poznato je da je on naruSen u oba stanja). PoSto vidljive simptome
poremecaja ¢ine kompulzije, dijagnoza se najceS¢e vrsi preko njih. Raznolikost kompulzija je
toliko velika i nadasve specifi¢na, da je cesto nemoguce jednoj osobi pripisat samo jedan tip OKP-
a. Stoga je bliski rad sa pacijentima od iznimne vaznosti. No, nakon Sto se dijagnosticira, ovisno o
tezini simptoma, pripisuje se adekvatna terapija. Ona moze biti Cisto farmakoloska, cisto
bihevioralna, ili kombinacija tih dvaju pristupa koja ujedno daje i najbolje rezultate.

Neuropsiholoske metode od velike su vaznosti u lijeCenju poremecaja, pa stoga ne cudi da
su se provela mnoga istrazivanja i u tom podrucju. No, iako su neuropsiholoska istrazivanja vazno
vrelo informacija, nailaze na razne probleme (relativno mali uzorci, komorbitet, fenotipska
heterogenost). Sve navedeno pridonosi sveukupnoj problematici i onemogucuje potpuno lijecenje
ovog poremecaja, Sto bi uvelike pomoglo rastu¢em broju oboljelih. Potrebno je jo§ mnogog truda
1 financijskih sredstava, ali nadasve i stru¢njaka, kako bi se u §to skorije vrijeme pronasla najbolja

metoda lije¢enja i ublazavanja simptoma, barem dovoljno za postizanje adekvatne kvalitete zivota.
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Prilog 1. Tehnike u istrazivanju sredisnjeg ziv€anog sustava

Kako bi se lakSe proucavali, a na kraju i1 spoznali, procesi koji se dogadaju u ziv€anom
sustavu, potrebna su saznanja o viSoj organizaciji 1 funkciji prvenstveno mozdanih struktura
(Bressler i Menon, 2010). Posto kognicija, kao ni motorika, nisu produkt aktivnosti pojedinacnih
mozdanih regija, ve¢ meduovisnosti vise njih, potrebne su metode koje ¢e integrirati te informacije.
Cilj takvih metoda je olaksati prikazivanje vrlo kompleksnih procesa u obliku rezultata kojeg je
moguce interpretirati, i iz njega donositi odredene zakljucke. U te svrhe koristi se racunalna
tehnologija i digitalna obrada podataka (Toga i sur., 2002). U tadasnjim istrazivanjima (Toga i sur.,
2002) tzv. mapiranje mozga ovisilo je o detektorima koji, na osnovu elektromagnetske emisije,
apsorpcije 1 refleksije, vizualiziraju mozdane strukture i njithovu funkciju. Danasnje metode nisu

mnogo sofisticiranije, ve¢ su nadogradnje prethodnih.

OIS NIRS

't
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svjetlost L

Radio zrake
Infra . .

TV |Short] A-C
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Slika 14.

Prikaz elektromagnetskog spektra s djelatnim valnim duljinama odgovarajuc¢ih metoda. Kratice:
OIS = Optical intrinsic imaging, TES = thermoencephalography (preuzeto i adaptirano iz Toga i
sur., 2002).

39



Iako se konstantno javljaju nove metode, joS uvijek su itekako prisutne one tradicionalnije,
a to su nuklearna magnetna rezonancija (NMR), bliskainfracrvena spektroskopija (NIRS),
pozitronska emisijska tomografija (PET) i racunalna tomografija (CT). Smjestaj pojedinih metoda

na slici 2. pokazuje da ima dovoljno prostora za razvoj novih metoda (Toga i sur., 2002) .

Magnetna rezonancija ili MR (eng. magnetic resonance imaging, MRI) jedna je od
najvaznijih metoda u suvremenoj medicini. Uz rendgensko (RTG) ili X-zraCenje, najpoznatija je
radioloska tehnika 1 koristi se za vizualizaciju prakticki bilo kojeg dijela tijela (Hashemi i sur.,
2012). Osnovno fizi¢ko nacelo magnetne rezonancije je interakcija izmedu magnetskog polja i
Cestice koja posjeduje spin, no moze se promatrati i kao transfer energije. Prilikom mjerenja ili
,slikanja®, pacijent ili uzorak izlozeni su energiji odredene frekvencije koja se moze apsorbirati, te
nedugo zatim 1 emitirati. Emitirani signal, naravno, detektira i obraduje MRI ureda;. U
neuroznanosti najcesce rabljeni oblik MR-a je funkcionalni MR ili fMR (Brown i Semelka, 2011).
Temelj metode lezi u tzv. aktivaciji mozga, tj. pretpostavci da se u podrazenom tkivu pospjesi
cirkulacija 1 do navedenog mjesta dovede veca koli¢ina oksigeniranog hemoglobina.
Koncentracija deoksigeniranog hemoglobina se smanjuje, a time i koncentracija paramagnetskih
molekula, tj. molekula s relativnom magnetnom permeabilno$¢éu (Brown i Semelka, 2011).
Mjerenje se vrie u serijama, sa i bez podrazaja, Sto zatim integrira i obraduje racunalo, stvarajuci
3D pregled koji se moZe interpretirati. Vazan aspekt metode je i kreiranje ,,seed-based” mapa
lokalizacije. ,,Seed-based* pristup polazi iz pretpostavke da postoji tzv. ,,seed podrucje, poznate
anatomije 1 pozicije unutar sustava, iz kojeg se dalje promatra povezanost s ostalim podrucjima
mozga. Na temelju dobivenih podataka se statistickim metodama procjenjuje funkcionalna

povezanost tih podrucja (Lee i sur., 2018).

Bliskainfracrvena spektroskopija (eng. Near-infrared spectroscopy, NIRS) metoda je koja,
kao 1 fMR, koristi oksigenaciju pojedinih dijelova tkiva kao detektabilni signal. No, za razliku od
fMR-a, koristi bliskoinfracrveno znacenje kako bi postigla navedeni ucinak. Bliskoinfracrveno
zracenje valne je duljine izmedu 700 1 900 nm, a veinom ga apsorbiraju oksigenirani i
deoksigenirani hemoglobin. Rezultat ,,slikanja“ je razlika u koncentracijama tih dvaju molekula,

Sto se mjeri razlikom u njihovoj apsorbanciji https://www.shimadzu.eu.com .
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Pozitronska emisijska tomografijaili PET (eng. Positron emission tomography) molekularna
je metoda vizualizacije koja omogucuje prikaz metabolickih procesa u tijelu. Osnovno nacelo
metode je detekcija para gama zraka koje emitira pozitron-emitirajuc¢i radionuklid , tvar koja se
pacijentu daje intravenozno i omogucuje stvaranje prikaza funkcije mozga. Primjer takvog
radionuklida je fluorodopa ili FDOPA, koja se koristi za vizualizaciju dopaminergickih neurona u
striatumu (Santhanam 1 Taieb, 2014). Radionuklidi su relativno specifi¢ni i mogu se koristiti u
dijagnozama odredenih oboljenja, jer djeluju u regiji mozga za koju se pretpostavlja da je zasluzna

za patofiziologiju bolesti https://www.itnonline.com .

Racunalna tomografija ili CT (eng. Computer tomography) metoda je koja koristi RTG za
vizualiziranje odredenih struktura u tijelu. Izvor RTG-zraka su elektroni bogati energijom koje
ispusta katoda u CT uredaju. RTG-zrake prolaze kroz tkivo, aktiviraju¢i detektor s druge strane.
Sto je tkivo deblje, vise se zraka apsorbira, §to znaéi da ¢e na prikazu prevladavati bijela boja.
Ujedno, bijelo su prikazane i kosti, dok su praznine i mjesta ispunjena zrakom prikazane crnom
bojom. Za razliku od obi¢nog rendgena, CT je osjetljiviji 1 moZe vjernije prikazati razliku u gustoci

pojedinih regija https://www.radiologycafe.com .

Threshold:5.21
pBonf<0.05

Slika 15.

Usporedni prikaz rezultata vizualizacije pojedinih metoda: MR (A), NIRS (B), PET (C), CT (D)
(preuzeto 1 adaptirano iz Zammar i sur., 2018 (A), Gallagher i sur., 2007 (B), Perez i Guzman,

2013 (C), Nagi 1 Azeemuddin, 2013 (D))
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Sazetak
Opsesivno-kompulzivni poremec¢aj (OKP) karakterizira postojanje opsesija - prodornih 1

ponavljajuc¢ih misli, slika ili impulsa koje je nemoguce kontrolirati, te kompulzija - ponasanja koja
izviru iz njih kako bi ublaZile nelagodu proizislu iz opsesija. Opsesije izazivaju anksioznost koje
se osoba ne moze lako rijesiti. Zbog toga Cesto vrse radnje koje se karakteriziraju kao ritualisticke,
a sluze ublazavanju tog osjecaja. U pocetku je bilo teSko proniknuti u biolosku podlogu ovog
poremecaja, jer su se dijagnosticke metode i metode lijeenja tada joS usavrSavale. Prva istrazivanja
OKP-a su ukazivala na ulogu serotonina u simptomatici poremecaja te se regulacija serotoninskih
sustava dugo koristila kao efektivna terapija.. Danas je paZnja okrenuta prema aktivnosti
dopaminskih i glutamatnih sustava. Istrazivanja dopaminskih sustava posebno su zanimljiva zbog
uloge bazalnih ganglija u procesiranju misli i donoSenju odluka Pretpostavlja se da prijenos
glutamata, najzastupljenijeg neurotransmitera u ljudskom sredi$njem Ziv€anom sustavu, uvelike
utjeCe na razvoj simptoma OKP-a, prvenstveno zbog njegove poremecene aktivnosti u CSTC-

krugu.

Kljucéne rijecdi: opsesije, kompulzije, CSTC, serotonin, dopamin, glutamat

Summary
Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a psychological disorder characterized by the

presence of prevalent, often debilitating thoughts called obsessions. Those kinds of thoughts often
evoke a feeling of anxiety that does not wash away easily, and is usually calmed by repeating
certain actions in an almost ritualistic fashion. Those ritualistic actions are called compulsions and
serve as a safe harbour for people to feel at ease. First insights into the disorder implied the role of
serotonergic neurotransmission in the ethiology of the disorder, establishing treatments focused
solely on that certain impairment. Other than that, it was hard to elucidate the root cause of the
disorder, because effective methods and technologies in neurological research were yet to be
perfected. Research into dopaminergic neurotransmission proved to be fruitful, especially
considering the role of the basal ganglia in thought processing and decision making. Nowadays,
glutamate is tought to be the main arbitrator of OCD symptom causaluty and severity, considering

its involvement in the activity of the CSTC circuitry.

Key words: obsessions, compulsions, CSTC, serotonin, dopamine, glutamate
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