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1. UVOD

1.1. Psihoti¢ni poremecaji

Mentalne ili psihicke bolesti dovode do psiholoskih, bioloskih i socijalnih disfunkcija
pojedinca, nanose veliku subjektivnu patnju, narusavaju kvalitetu Zivota oboljelog, ali i
cijele obitelji, a ukljucuju ¢itav niz simptoma i smetnji (1). Ovo istrazivanje usmjereno je
na shizofreniju i srodne psihoti¢ne poremecaje. Prije nego §to se pojave tipi¢ni simptomi
shizofrenije, obi¢no se ranije uoce tzv. prodromi, odnosno nespecifi¢ni simptomi (socijalna
izolacija, gubitak interesa, izostajanje s posla ili iz Skole, osjeaj razdrazljivosti,
preosjetljivost, nesanica) (2). Oni ne moraju ukazivati ni na jednu dijagnozu, ali odudaraju
od uobicajenog zdravog stanja pojedinca (2). Prodromalno razdoblje je od velike vaznosti
za daljnji tijek bolesti. Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih
problema Svjetske zdravstvene organizacije, deseta revizija (MKB-10) (3) u naSem
istrazivanju sudjelovali su muski pacijenti s dijagnozama od F20 - F29. lako je svaka od tih
dijagnoza bila uklju¢ni kriterij (navedeno u poglavlju Materijali i metode), nakon §to se
dosegao zadani broj ispitanika, ispostavilo se da su zastupljene tri dijagnoze i to: F23
Akutni psihoti¢ni poremecaj, F29 Nespecificirana neorganska psihoza, F20 Shizofrenija.
Bolesnici su birani susljedno dolasku na lije¢enje na Zavod integrativne psihijatrije Klinike
za psihijatriju Sveti lvan u razdoblju u kojem se provodilo istrazivanje i nakon njihova
dobrovoljnog pristanka.

MKB-10 priru¢nik je u dijagnostici mentalnih bolesti orijentiran fenomenoloski, odnosno
prema simptomima koji ¢ine klinicku sliku (3). U uvodu priru¢nika, odnosno u
napomenama o izabranim kategorijama klasifikacije mentalnih poremecaja objasnjeno je
trajanje simptoma nuznih za dijagnozu shizofrenije, kao i razlike izmedu akutnih i
prolaznih psihoticnih poremecéaja (F23) i shizofrenije (F20). Tako trajanje tipi¢nih
simptoma za shizofreniju (sumanutosti, halucinacije i drugi) od mjesec dana ¢ini prijelaznu
tocku izmedu dijagnoze akutnog psihoticnog poremecaja do shizofrenije. Mnoge
nacionalne klasifikacije usvojile su trajanje simptoma od Sest mjeseci kao klju¢no za
dijagnozu shizofrenije, iako je u dvije velike medunarodne kolaborativne studije o
shizofreniji i srodnim poremecajima, pracen veliki broj bolesnika s tipiénim shizofrenim
simptomima s trajanjem dulje od jedan, a krace od Sest mjeseci, s dobrim, ali nepotpunim

oporavkom od poremecaja (4).



lako shizofrenija sa svojim klini¢kim implikacijama predstavlja krajnji ishod oboljelih od
psihoticnih poremecaja s udjelom od 30%, i dalje se "sve psihoticno" shvaca kao
shizofrenija (4). Vise sam sklona tezama brojnih istrazivanja (4) da je koncept dijagnoze
shizofrenija zastario modalitet 20. stoljeca te da razli¢ite dijagnosticke kategorije spektra
psihoze sa svojim fenotipskim karakteristikama nikako ne treba gledati kao shizofreniju
bez obzira na trajanje mozda dulje od mjesec dana. Stoga sam odlucila dijagnoze pod
kojima se vode pacijenti koji su ukljuéeni u ovo istrazivanja, a to su kao §to sam gore
navela F23, F29, F20 (s naglaskom na ranu fazu bolesti, odnosno unutar pet godina od
javljanja simptoma), u daljnjem tekstu nazivati psihoti¢ni poremecaji (PP) (4).

PP skupina su srodnih mentalnih sindroma, odnosno karakteristi¢nih simptoma nedovoljno
objasnjenih uzroka i raznolike klinicke slike (2). 1zraz ,,psihoza‘“ zapravo nema jedinstvenu
definiciju, pa mozemo reci da je klinicki konstrukt sastavljen od vise simptoma (4). Svaki
psihoti¢ni poremecaj karakteriziraju grupe pozitivnih (deluzije, halucinacije), negativnih
(abulija, anhedonija), kognitivnih (poteskoée koncentracije, apstraktnog misljenja i izvrSne
funkcije), afektivnih (depresija) i psihomotornih (agitacija) simptoma. Specifi¢na
konfiguracija razli¢itih simptoma odreduje fenotip poremecaja (2). Svi pojedinci oboljeli
od PP-a imaju smanjenu sposobnost kontrole vlastitih mentalnih procesa. lako postoje
uvidi u etiopatologiju i patofiziologiju psihoti¢nih simptoma, jo§ uvijek ne mozemo sa
sigurnos$¢u utvrditi tocne mehanizme koji djeluju u pojedinacnim slu¢ajevima psihoti¢nih
klinickih manifestacija. Dakle, psihoza je joS uvijek definirana klinickom slikom, a ne
laboratorijskim, genetskim ili neuroimaging istrazivanjima (2). PP-i (prema MKB-10)
obuhvacaju: shizofreniju (F20), shizotipni poremecaj (F21), perzistirajuéi sumanuti
poremecaj (F22), akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj (F23), inducirani sumanuti
poremecaj (F24), shizoafektivni poremecaj (F25), druge neorganske psihoti¢ne poremecaje

(F28) te neodredene neorganske psihoze (F29) (5).



1.1.1. Epidemiologija

Prema istrazivanju prevalencije psihoti¢nih poremecaja iz 2018. godine koje je ukljuéilo 73
primarne studije, 12-mjesecna prevalencija bila je 3,89, odnosno 4,03 na 1000; a medijan
dozivotne prevalencije bio je 7,49 na 1000 stanovnika (6). Procjene prevalencije PP-a vece
su u studijama radenim na op¢oj populaciji nego na populaciji u zdravstvenom sustavu, pa
proizlazi kako nije zanemariv broj osoba s neprepoznatim PP-om (6). Globalna dobno
prilagodena trenutna prevalencija shizofrenije tijekom 2019. godine procijenjena je na
0,29%, odnosno 287.4 na 100.000 stanovnika (7), a cjelozivotna prevalencija na oko 1%
(2). Globalna stopa incidencije shizofrenije iznosi 21,7 novih slu¢ajeva na 100.000 osoba -
godina (8). Cini se da je dobno prilagodena trenutna prevalencija shizofrenije usporediva
izmedu razli¢itih zemalja (7,8). Prevalencija je nesto veca u muskaraca (0,30%) nego u
zena (0,27%) (7). U razdoblju od 1990. do 2019. godine procijenjeni broj bolesnika sa
shizofrenijom povecan je za 66% (7). U Hrvatskoj su 2020. godine od ukupno 30.228
hospitalizacija zbog mentalnih poremecaja, najucestalije dijagnoze bile iz podskupine
shizofrenija, shizotipni i sumanuti poremecaji, poremecaji zbog uzimanja psihoaktivnih

tvari i poremecaji raspolozenja (Slika 1) (1).
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Dijagnoza (MKB-10)

Slika 1. Broj hospitalizacija zbog mentalnih poremecaja prema dijagnostickim
podskupinama u Hrvatskoj 2020. godine (1)



Prema broju dana bolnickog lijeCenja vodecCa dijagnosticka kategorija je shizofrenija.
Vode¢i uzroci hospitalizacija u skupini PP-a u Hrvatskoj 2020. godine za muskarce u dobi
od 20 do 39 godine su shizofrenija (F20), akutni psihoticni poremecaj (F23) i
nespecificirana neorganska psihoza (F29) (Sto se podudara s dijagnozama iz ovog

istrazivanja) (Tablica 1).

Tablica 1. Najéesci uzroci hospitalizacija muskaraca dobi od 20 do 39 godina u Hrvatskoj
tijekom 2020. godine (1)

n (%)

Shizofrenija (F20) 989 (20,7)
Mentalni poremecaji uzrokovani alkoholom (F10) 877 (18,4)
Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaji (F23) 602 (12,6)
Nespecificirana neorganska psihoza (F29) 461 (9,7)
Specifiéni poremecaji licnosti (F60) 235 (4,9
Prvih pet uzroka hospitalizacija 3164 (66,2)
Ukupno (F00-F99) 4777 (100,0)

Prevalencija Akutnog psihoti¢nog poremecaja je varijabilna zbog vece ucestalosti U
zemljama u razvoju (7) te zbog heterogenih klini¢kih simptoma koji imaju utjecaj na
pravodobno dijagnosticiranje poremecaja (9). Priblizno 19% bolesnika s prvom epizodom
PP-a imat ¢e dijagnosticiran akutni i1 prolazni psihoti€ni poremecaj s globalnom
incidencijom od 26,6 na 100.000 osoba godisnje (9). Tako velika incidencija, medutim, u
znacajnoj je mjeri posljedica ¢injenice da je u velikom broju tih slucajeva zapravo rije¢ 0
shizofreniji (10). Kod priblizno 55% bolesnika ta ¢e inicijalna dijagnoza ostati
nepromijenjena tijekom prvih Sest godina dok ¢e u 25% slucajeva biti promijenjena u neki
drugi PP, a 12% u afektivni poremecaj (10). Stovise, oko 70% svih nedovoljno odredenih
slu¢ajeva PP-a koje bi prema dijagnosticko-statistickim sustavima trebalo razvrstati u
»ostalo® ili ,,nespecificirano®, pri prvoj prezentaciji dobije dijagnozu akutni 1 prolazni
psihoti¢ni poremecaj (9). Na koncu, kliniari nepoznatom broju tih bolesnika ostavljaju
inicijalnu dijagnozu i nakon §to su se stekli uvjeti za dijagnozu shizofrenije iz razloga sto
je pojam akutni i prolazni psihoti¢ni poremeéaj manje stigmatiziran za bolesnika. Cini se
da je ovo jedini PP vece incidencije u Zena nego u muskaraca te da su varijacije njegove
ucestalosti izmedu zemalja puno vece nego u shizofreniji (9).

Prevalencija perzistiraju¢eg sumanutog poremecaja iznosi oko 0,2% (11). Pretpostavlja se
da je kod sumanutog poremecaja posebno velik broj nedijagnosticiranih slucajeva jer je
kod ovih bolesnika ¢esto ocuvano umjereno dobro funkcioniranje, pa oni rjede traze
psihijatrijsku pomo¢ (11). U zena je ¢esc¢i i inducirani sumanuti poremecaj procjene Cije

4



incidencije variraju od 0,09% do 0,2% (11). Zivotna prevalencija shizoafektivnog

poremecaja iznosi oko 0,3% (12).

1.1.2. Klinicka slika i dijagnoza

Dijagnoza shizofrenije i drugih psihoti¢nih poremecaja postavlja se na temelju simptoma
bolesti sukladno dijagnostickim kriterijima navedenim u Medunarodnoj klasifikaciji bolesti
1 ozljeda (MKB) i/ili Dijagnostickom 1 statistickom priru¢niku za dusevne poremecaje
(engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DSM) (13). U
kategorijalnoj 1 na simptomima temeljenoj nozologiji 1 klasifikaciji u verziji 10
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10), PP-i su svrstani u $iru skupinu ,,Shizofrenija,
shizotipni i sumanuti poremecaj* (F20-F29) (5). U MKB-11 uvedenoj 1. sije¢nja 2022.
godine razvrstani su u skupinu: ,,Shizofrenija ili drugi primarno psihoti¢ni poremecaji‘
(6A20-6A2Z), a u Dijagnosticko statistickom priru¢niku-5 (DSM-5, od engl. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), ameri¢kog psihijatrijskog drustva u skupinu:
,Poremecaji iz spektra shizofrenije i drugi psihoti¢ni poremecaji* (13). Te tri klasifikacije
su kategorijalne i utemeljene na simptomima. Alternativna nozologija i klasifikacija bio bi
sustav temeljen na neurobiologiji i/ili kvantitativnim dimenzijama. Kategorijalna
klasifikacija pati od velike heterogenosti unutar pojedinih kategorija, ¢esto neprepoznatih
komorbiditeta razli¢itih poremecaja unutar iste Sire skupine, gubitka vrijednih informacija
ako se nekriticki koristi u istrazivanjima, ali s druge strane, omoguéava jednostavniju
komunikaciju unutar zdravstvenog sustava, jednostavniju izradu smjernica i odlucivanje o

terapiji (14). U ovom istrazivanju dijagnoze su kategorizirane prema MKB-10 klasifikaciji.

Shizofrenija F 20

Porijeklo pojma ,shizofrenija“ je grcko, S§to znaci ,,podvojeni um®. Shizofreniju
karakterizira spektar pozitivnih, negativnih, afektivnih, kognitivnih, agresivnih i
psihomotornih simptoma (2). Bolest ima kroni¢ni tijek uz stabilna razdoblja te pogorsanja,
odnosno psihoticne dekompenzacije ili relapse. Prema MKB-10, dijagnoza shizofrenije
postavlja se ako je prisutan najmanje jedan jasno izrazen simptom iz prve navedene
skupine simptoma ili najmanje dva jasno izraZzena simptoma iz druge skupine. Ti simptomi
trebaju trajati ve¢i dio vremena pojedine epizode poremecaja, a epizoda treba trajati
najmanje mjesec dana. Prva skupina simptoma od kojih treba biti jasno izrazen barem

jedan jesu: 1.1. nametanje, oduzimanje ili emitiranje, jeka misli; 1.2. sumanute percepcije
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ili ideje kontrole i upravljanja, utjecaja ili pasivnosti koje se odnose na tijelo ili kretanje, na
specificne misli, postupke ili osjete; 1.3. auditivne halucinacije u kojima glasovi
komentiraju ili raspravljaju bolesnikovo ponasanje ili osobu ili, pak, druge vrste auditivnih
halucinacija, glasova kojima su izvori u drugim dijelovima tijela; 1.4. trajne sumanute
ideje druge vrste, kulturno neprimjerene i posve nemoguce kao $to su sumanute ideje o
politickom ili vjerskom identitetu, o nadljudskim sposobnostima, primjerice, sposobnosti
upravljanja meteorolo§kim pojavama ili komunikacije s izvanzemaljskim bi¢ima. Druga
skupina simptoma od kojih barem dva trebaju biti jasno izrazeni su: 2.1. trajne
halucinacije bilo koje vrste popra¢ene prolaznim ili ne posve uobliCenim sumanutim
idejama bez bjelodanog afektivnog sadrzaja, precijenjenim idejama ili dugo, tjednima ili
mjesecima trajanje te svakodnevno pojavljivanje halucinacija; 2.2. prekidanje, disocijacija
misli ili umetanje sadrzaja u tijek misli te nepovezan, dezorganiziran ili irelevantan govor i
upotreba neologizama; 2.3. katatono ponaSanje poput izrazite ukoCenosti ili, pak,
savitljivosti, uzbudenje, neprirodni polozaji tijela, mutizam, stupor ili negativizam; 2.4.
negativni simptomi koji nisu uzorkovani depresijom ili psihofarmacima, poput apatije,
alogije, tuposti, nesklada emocija te socijalnog povlac¢enja, Smanjenja socijalne
ucinkovitosti; 2.5. trajni i znacajan gubitak interesa, besciljnost, pasivnost, fokusiranje
paznje na samoga sebe, socijalno povlacenje i1 udaljavanje ako predstavljaju promjene
ponasanja u odnosu na ranije. Prema MKB-10 priruéniku postoji devet podtipova
shizofrenije: paranoidna, hebefrena, katatona, nediferencirana, postshizofrena depresija,
rezidualna shizofrenija, jednostavna ili simpleks, druga i neodredena shizofrenija.

Prema americkom DijagnosticCkom 1 statistickom priruéniku za mentalne
poremecaje DSM-5, nekoliko je dijagnosti¢kih kriterija za shizofreniju (13). Prema
prvome, nuzno je da veci dio vremena tijekom mjesec dana, odnosno i manje od mjesec
dana u slucaju da su simptomi bili uspjesno lije¢eni, postoje najmanje dva od sljedecih
simptoma, ali obavezno barem jedan od njih mora biti u prva tri od navedenih: 1.
sumanutosti, 2. halucinacije, 3. disocirani, nekoherentni govor, 4. izrazito dezorganizirano
ili katatono ponasanje, 5. negativni simptomi poput avolicije ili smanjenog izrazavanja

emocija. Prema drugom Kkriteriju tegobe trebaju trajati najmanje Sest mjeseci, ukljucujuci i

ranije opisano trajanje simptoma od najmanje mjesec dana, odnosno krace u slucaju
uspjesnog lijeCenja, a tegobe mogu ukljucivati 1 prodromalne i rezidualne, primarno
negativne simptome ili, pak, slabije izrazene simptome iz prvog kriterija. Treci kriterij
odnosi se na posljedice tegoba. One trebaju rezultirati izrazitim slabljenjem razine

funkcioniranja u barem jednom vaznom Zzivotnom podruc¢ju poput meduljudskih odnosa ili
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brige o sebi, a u slucaju da su gornji kriteriji zadovoljeni ve¢ tijekom djetinjstva ili
adolescencije, da postoji izraziti neuspjeh u ostvarivanju o¢ekivanih meduljudskih odnosa,

akademskog ili profesionalnog funkcioniranja primjerenog dobi. Prema Cetvrtom Kkriteriju

za dijagnozu shizofrenije nuzno je iskljuciti shizoafektivni, depresivni i bipolarni

poremecaj sa psihoti¢nim simptomima. Prema petom Kriteriju tegobe se ne mogu objasniti

fizioloskim ucincima razli¢itih tvari poput lijekova ili droga. Na koncu, u slucaju da postoji
povijest poremecaja iz spektra autizma ili poremecaj komunikacije jo$ iz djetinjstva,
shizofreniju je opravdano dijagnosticirati iskljuivo ako su prisutne izrazene deluzije ili

halucinacije, naravno, uz zadovoljene sve ostale kriterije.

Shizotipni poremecaj F21

Shizotipni poremecaj takoder je heterogeni sindrom pozitivnih, negativnih i
dezorganiziranih simptoma (15), primarno Kkarakteriziran slabostima interpersonalne
komunikacije, promjenama kognicije i percepcije te ekscentri¢nim ponasanjem (15). Kod
njega se ne javljaju tipi¢ni shizofreni simptomi kao $to su sumanute misli i halucinacije. U
Klasifikaciju bolesti prvi put je ukljuc¢en 1980. godine (DSM-3), ali do danas ne postoje
dijagnosticki kriteriji utemeljeni na empirijskim dokazima velike kvalitete (15). Prema
MKB-10 shizotipni poremecaj se dijagnosticira ako je prisutno najmanje pet sljede¢ih
simptoma: 1. neadekvatan ili hladan afekt, 2. bizarno ponasanje ili ekscentrican ili
neuobiajen vanjski izgled, 3. siromastvo socijalnih odnosa i socijalno povlacéenje, 4. ideje
odnosa (iskljucuju¢i sumanute odnose), 5. bizarna uvjerenja i fantazije ili magijsko
misljene koje nije u skladu s referentnom kulturom, a jest od utjecaja na ponasanje, 6.
opsesivne ruminacije Cesto seksualnih ili agresivnih sadrzaja, 7. bizaran, metaforican,
stereotipan ili opSiran, ali konzistentan govor i mis$ljenje, 8. halucinacije, iluzije ili
neobi¢na iskustva. Poremecaj je kroni¢nog tijeka s promjenjivim intenzitetom, a nalazi se u

»genetskom* spektru shizofrenije.

Sumanuti poremecaj F22

Sumanuti poremecaj dijagnosticira se prema MKB-10 kod postojanja sumanutih ideja u
trajanju od najmanje tri mjeseca uz iskljuCenje organskih i afektivnih poremecaja i
shizofrenije, odnosno kada ne postoje izrazite i dugotrajne auditivne halucinacije,
zaravnjeni afekt ili drugi simptomi shizofrenije, osim §to mogu postojati prolazne
halucinacije 1 kratkotrajne depresivne epizode. Za razliku od shizofrenih halucinacija,

sumanute ideje, deluzije, nemaju nemoguce sadrzaje i neke od njih nisu rijetke ni u opéoj
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populaciji (16). Stovise, osim same sumanute ideje ili vide njih, osjecaji, govor i ponasanje
u ostalom najcesce nisu oSteceni (17). DSM-5 u kategoriji Sumanuti poremecaji, razlikuje
sedam vrsta sumanutih ideja: ideje proganjanja, somatizacije, ljubomore, ideje veli¢ine,
erotomanske, mjeSovite i nespecificirane. Osim §to ima blaze simptome i bolje
funkcioniranje, sumanuti se poremecaj razlikuje od shizofrenije po tome §to se javlja u

starijoj zivotnoj dobi (16,18).

Akutni i prolazni psihoticni poremecaji F23

Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaji dijagnosticiraju se prema MKB-10 ako je prisutan
akutni pocetak psihoti¢nih simptoma unutar dva tjedna ili nagli pocetak tijekom 48 sati, a
gdje je akutna epizoda odredena kao promjena od stanja bez psihoti¢nih simptoma u
nedvosmisleno psihoti¢no stanje; ako su prisutni polimorfni, tipi¢ni, shizofreni simptomi s
dominantnim sumanutostima te ako je prisutan akutni popratni stres. Razlikuje se Sest
podtipova: 1. akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj bez simptoma shizofrenije ili 2. sa
simptomima shizofrenije, 3. akutni psihoti¢ni poremecaj sli¢an shizofreniji, 4. drugi akutno
psihotiéni poremecaji pretezno sa sumanuto$¢u, 5. drugi akutni i prolazni psihoti¢ni
poremecaji, 6. neodredeno te ako su iskljuene psihoze inducirane zlouporabom

psihoaktivnih tvari, organski poremecaj, manic¢ni i depresivni poremecaj.

Shizoafektivni poremecaj F 25
Prvi put je izraz ,,akutna shizoafektivna psihoza“ upotrijebio dr. Jacob Kasanin 1933.
godine u naslovu svog ¢lanka u ¢asopisu American Journal Psychiatry za pacijente koji su
patili od halucinacija i/ili deluzija koje su se javile naglo, a takoder su imali jasne mani¢ne
i/ili depresivne simptome (12). Ti su pacijenti ve¢inom imali adekvatno premorbidno
funkcioniranje, a psihoze su trajale kratko - od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci,
nakon cega bi se oporavili i nastavili dobro funkcionirati. Kao poremecaj je proglasen
1952. godine u prvom Dijagnosti¢kom i statistickom priru¢niku za mentalne poremecaje.
Shizoafektivni poremecaj je vrlo varijabilan u svom tijeku te ima mjeSavinu Simptoma
shizofrenije i poremecaja raspolozenja. U ranom tijeku moze zapoceti s poremecajem
raspolozenja iz kojeg se potom mogu razviti dugotrajniji psihoti¢ni simptomi koji ukazuju
na shizoafektivni poremecaj, ali uz neke istodobne simptome poremecaja raspoloZenja
(npr. uzbudeno raspolozenje ili subjektivna depresija). Shizoafektivni poremecaj je prema
MKB-10 epizodni poremec¢aj s kombiniranim, istovremenim ili samo nekoliko dana
udaljenim izrazitim simptomima i shizofrenije i umjerenog ili teskog depresivnog ili
8



bipolarnog afektivnog poremecaja, ali ako nisu zadovoljeni kriteriji za postojanje samo
jednoga od ta tri poremecaja (19). MKB-10 razlikuje dva podtipa shizotipnog poremecaja:
mani¢ni i depresivni tip. Prema DSM-4 ovaj je poremecaj definiran: a) istovremenom
pojavom, u nekom trenutku tijekom razdoblja bolesti, mani¢nog, velikog depresivnog ili
mjesSovitog sindroma i simptoma koji ispunjavaju kriterij A za shizofreniju; b) prisutnost,
tijekom istog razdoblja bolesti, deluzija ili halucinacija najmanje dva tjedna u odsutnosti
izrazenih simptoma raspolozenja; C) prisutnost simptoma koji zadovoljavaju Kriterije za
epizodu raspolozenja tijekom znacajnog dijela ukupnog trajanja aktivnog i rezidualnog
razdoblja bolesti. Smetnja ne smije biti posljedica izravnih fizioloskih uéinaka nekih tvari

ili opéeg zdravstvenog stanja.

Ostali neorganski psihoticni poremecaj F28

Nespecificirana neorganska psihoza F29

Ove dvije dijagnoze predstavljaju psihoti¢ne poremecaje kojima su iskljucene organske
promjene u organizmu i mozdanom tkivu (neorganska psihoza) i nemaju dovoljno
definiranih simptoma psihoze kao $to su sumanute misli i simptomi karakteristi¢ni za
shizofreniju (nespecificirana psihoza). lako psihoti¢ni simptomi nisu jasno definirani, kod
pacijenata je ipak izgubljena veza s realitetom te ne mogu normalno funkcionirati u
svakodnevnim aktivnostima. Ove se dijagnoze naj¢eSée postavljaju u ranim fazama
psihoze, prije nego S§to su zadovoljeni dijagnosticki kriteriji za shizofreniju ili neku drugu
varijantu psihoze-sumanuti poremec¢aj (18). Upravo zato njih je potrebno opetovano
dijagnosticki procjenjivati pri javljanju ,,novih* simptoma tijekom bolesti, pa mozemo reéi
da su kriteriji privremene dijagnosti¢ke kvalitete i niske dijagnosti¢ke stabilnosti (18).
Postojece studije pokazuju da ¢e se kod dvije trecine pacijenta s F29 dijagnosticirati neka
druga dijagnoza nakon pracenja od 4,5 godina, a od ¢ega se jedna tre¢ina promijeni u
shizofreniju (18). Neke studije sugeriraju da pacijenti s F29 imaju manje psihoti¢nih
epizoda, manje teske psihoti¢ne simptome, bolje kratkoro¢ne ishode i bolje funkcioniranje
nego pacijenti sa shizofrenijom (18). Unato¢ boljoj prognozi, F29 je ozbiljno stanje sa
znaajnim oStecenjima, Cak 1 za one pacijente koji ne poprime sliku shizofrenije Sto
ukazuje da je potrebno sveobuhvatno i kontinuirano lijecenje. Simptomi obuhvaceni ovom
dijagnozom su heterogeni pa ukljucuju bioloske i razli¢ite psihosocijalne metode lijeenja
(18).

Prema MKB-10 dijagnoza F28 ukljucuje i kroni¢nu halucinatornu psihozu.



1.1.3. Tijek bolesti

Psihoti¢ni poremecaji se naj¢e$ce pojavljuju tijekom kasne adolescencije ili rane odrasle
dobi, izmedu 20. i 30. godine Zivota (2). Nema dovoljno dokaza za Cestu hipotezu o
drugom vrhu incidencije u Zena starije dobi (2), a incidencija u dje¢joj dobi ispod 13
godina je vrlo niska (< 1/40.000), no poremecaj je tada najceSce izrazito tezak i esto u
komorbiditetu s drugim neurorazvojnim poremecajima poput poremecaja iz spektra
autizma ili s poremecajem paznje i hiperaktivnosti (20). Dosada$nja istrazivanja ukazuju
da se simptomi Akutnog psihoti¢nog poremecaja F23 javljaju veéinom kao reaktivna
reakcija na neki stres. Ako su dominantni ,,pozitivni* psihoti¢ni simptomi, idu u prilog
bolje prognoze bolesti dok su kognitivna oSte¢enja povezana s podmuklijim pocetkom
psihoze, s negativnim simptomima i loSijim ishodom (9,10,21). Akutni psihoti¢ni
poremecaj Cesce Se javlja kod Zena rane i srednje odrasle dobi za razliku od shizofrenije
koja je &e$¢a kod mladih muskaraca (2). Cini se da fazni modeli nastanka i razvoja
psihotiénih poremecéaja odgovaraju empirijskim podacima koji omoguéuju stupnjevanje,
odnosno razlikovanje faza bolesti (22). Razvijen je veci broj takvih modela, no neovisno o
pojedinoj nomenklaturi moguce je razlikovati premorbidnu ili kako se Cesto naziva
Hhultu® fazu s blagim kognitivnim, neurorazvojnim, tjelesnim i socijalnim disfunkcijama
(Slika 2). U toj fazi nije jo§ moguce uoditi psihoti¢ne simptome, ali postoji poviseni rizik
od njihova kasnijeg razvoja. Mnogi autori kao sljedecu razlikuju prodromalnu fazu (faza
la i 1b) u kojoj se pojavljuju izrazitiji, ¢esto nespecifi¢ni negativni i afektivni simptomi,
gubitak sive mozdane tvari i daljnje slabljenje svakodnevnog funkcioniranja. Prodromalnu
fazu dozivjet ¢e >70% bolesnika i ona moze trajati od svega tjedan dana do vise godina, pri
¢emu je medijan trajanja oko 12 mjeseci (2). Tijekom prodromalne faze mogu se javiti i
specificéni, kratkotrajni 1 ograniceni, blagi psihoti¢ni simptomi u trajanju od nekoliko dana.
Sljedecu fazu predstavlja prva epizoda psihoze, odnosno akutna pojava psihoti¢nih
simptoma s kognitivnim oSte¢enjima 1 socijalnim deficitom. To je faza u kojoj Se najcesce
prvi put dijagnosticira bolest nakon §to bolesnika psihijatru uputi lijecnik obiteljske ili
Skolske medicine, odnosno hitna sluzba ili dodu sami (23). Tada se zapoCinje i S prvom
terapijom, odnosno lijeCenje psihofarmacima uz druge rane intervencijske metode.
Rezidualna faza (faza 3a, 3b i 3c) nastaje kada se ne uspije ostvariti potpuna remisija
akutne epizode ili pojavom prvog relapsa, povrata psihoticne epizode. Tijekom te trece
faze ukupno funkcioniranje dodatno je oslabljeno uz naruSene izvrSne neurokognitivne

funkcije i slabosti socijalne kognicije te smanjivanje volumena hipokampusa (22). Faza
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nepotpune remisije i relapsa moze prijeéi u visestruka ponavljanja psihoti¢nih epizoda,
gdje nakon svake dolazi do daljnjeg pogorsanja stanja bolesnika. U ¢etvrtoj, u nekim
nomenklaturama i petoj, subkroni¢noj i kroni¢noj fazi simptomi mogu trajati neprestano,

bez mogucénosti remisije, $to zahtijeva trajno psihijatrijsko lijecenje (23).

KLINICKI TITEK SHIZOFRENIJE
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Slika 2. Klini¢ki tijek shizofrenije

Faze psihoticnog poremecaja moguce je razlikovati i prema trajanju poremecaja te
dominantnim simptomima mjerenim pomocu Ljestvice pozitivnih i negativnih sindroma
(od engl. Positive and Negative Syndrome Scale; PANSS) (24). U prvoj prema tim
kriterijima odredenoj fazi koja najcesce traje do tri godine, dominantni su pozitivni
simptomi. U drugoj (2a i 2b) fazi koja najc¢esce traje od 3 do 12 godina dominantni su
simptomi uzbudenje, agitacija, agresivnost uz stabilne pozitivne simptome te pogorsanje
afektivnih i negativnih simptoma, odnosno pred kraj (faza 2a) i propadanje
neurokognitivnog funkcioniranja. Primarno obiljezje Cetvrte, posljednje faze koja traje po
25 godina, jest slabo neurokognitivno funkcioniranje. Tijekom poremecaja dakle primarno
pozitivni simptomi izmjenjuju se s afektivnim i negativnim te na koncu izrazitim
neurokognitivnim simptomima/oste¢enjima. Vazno je uociti kako depresivni i anksiozni
simptomi imaju manju trajnost od negativnih i po€inju se smanjivati ve¢ pocetkom cetvrte
faze dok negativni simptomi blago, ali uporno rastu gotovo do samog kraja bolesti. Drugi

vazan uvid iz ovakve konceptualizacije fazne ili stadijske naravi PP-a je u rapidnom
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propadanju neurokognitivnih funkcija ¢ije ubrzavanje pocinje ve¢ tijekom trece faze, da bi
u Cetvrtoj, posebice u fazi 4b, postalo glavno obiljezje poremecaja uz rezistenciju na
antipsihotike. Prema svemu gore navedenom, ponovno naglasavam kako su psihoti¢ni
poremecaji heterogena bolest s promjenjivim klini¢kim tijekom i ishodom (2).

Odgovor na lijecenje moze se definirati kao klinicki znacajno poboljsanje psihopatologije
bez obzira na prisutnost jo$ nekih simptoma (25). Definicija se obi¢no temelje na CGI-
ljestvici ili na grani¢énom presjeku u smislu postotnog smanjenja drugih sofisticiranijih
skala. Psihoti¢ne poremecaje, kao $to sam ve¢ navela, karakteriziraju viSestruki relapsi (2).
Relaps je definiran kao pogorsanje psihoti¢nih simptoma i smanjenje funkcioniranja (26)
ili kao hospitalizacija zbog pogorsanja simptoma (27). Kohortna istrazivanja sugeriraju da
se rani znakovi (npr. anksioznost, nesanica) pojavljuju nekoliko tjedana prije psihoticnog
relapsa, ali imaju skromnu prediktivnu valjanost (28). Otkri¢e i evolucija u nastanku
psihofarmaka, napredak u psihosocijalnim, radno terapijskim, grupnim, individualnim,
suportivnim oblicima terapijskih intervencija u posljednjih 10 godina, veéa ukljucenost
pacijenta i ¢lanova obitelji u samo lijeenje, doveli su do ucinkovitije kontrole psihoti¢nih
simptoma (29). Sve vodi ka remisiji i oporavku kao ciljevima lije¢enja u znacajnom udjelu
bolesnika sa shizofrenijom (29,30).

Remisija se moze definirati kao stanje u kojem pacijent nema klinicki znac¢ajnih simptoma.
Radna grupa Remission in Schizophrenia 2005. godine objavila je izvjes¢e o konsenzusnoj
normiranoj definiciji remisije u shizofreniji (prema PANSS-u) (30). Predlozena definicija
remisije je u skladu s konceptima remisije i oporavka opisanih i za druge psihijatrijske
bolesti, poput poremecaja raspoloZzenja i anksioznih poremecaja (29). Parametri za
procjenu remisije shizofrenije odnose se na sveukupno funkcioniranje i dobrobit pacijenta,
ali ih treba razlikovati jer simptomatska remisija nije uvijek pracena poboljsanim
socijalnim funkcioniranjem (29). PredloZeni kriteriji prema Andreasenu iz 2005. godine za
simptomatsku remisiju ¢ine dvije vrste Kriterija, i to oni temeljeni na ,,jacini“ simptoma
najkarakteristi¢nijih za dijagnozu shizofrenije te njihovo trajanje sest mjeseci. Od Kriterija
koji se uzimaju za procjenu remisije su ,,ocjena najvise 3 na skali od mogucih 6“ za 8
simptoma najznacajnijih za dijagnozu shizofrenije prema skali PANSS. Ocjena 3 (blago)
prema pojasnjenju kriterija skale PANSS ukazuje da simptom moze postojati, no nije
stalno prisutan i ne utjeCe na misljenje, socijalne odnose 1 ponasanje pacijenta. Sljedecih
osam relevantnih pozitivnih i negativnih simptoma u skali PANSS koriste se za procjenu
remisije: 1. sumanutosti, 2. neobi¢an sadrzaj misli, 3. halucinatorno ponasanje, 4.

konceptualna dezorganizacija, 5. manirizmi i stav tijela, 6. zatupljen afekt (smanjen
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emocionalni odgovor), 7. pasivno/apati¢no socijalno povlacenje, 8. nedostatak spontanosti
I tijeka razgovora, uz uvjet da su svi ti simptomi blagi ili minimalni Sest mjeseci.
Zadovoljavajuci znacaj ovih kriterija je $to su konceptualizirani (30).

Medijan ukupnog rezultata Ljestvice funkcionalne remisije opée shizofrenije (Functional
Remission of General Schizophrenia; FROGS) (31) nakon tri mjeseca lijeCenja, prilagoden
za ukupni rezultat FROGS pri uklju¢ivanju i za sedam kovarijata. FROGS ispunjava
psihijatar tijekom strukturiranog intervjua s pacijentom. Ovu smo ljestvicu takoder koristili

za procjenu remisije u istrazivanju.

1.1.4. Uzroci

Osim slozene klinicke slike, shizofreniju i druge PP-e karakterizira i etioloska heterogenost
i kompleksnost pa ne iznenaduje da uzroci i patofiziologija PP-a nisu objasnjeni u
zadovoljavajucoj mjeri (32,33). Medutim, prema Rantala i suradnicima nezanemariv uzrok
nedovoljno objasnjenih uzroka PP-a jest u manjku integracije, odnosno sinteze velikog
broja monofaktorskih etioloskih hipoteza i teorija (34). Neke od najpoznatijih teorija su
psiholoske (psihodinamske, bihevioralne, kognitivne), bioloske, te teorija modela stres-
dijateza.

a) Geni u etiologiji psihoticnih poremecaja

Znacajna uloga u nastanku PP-a je nasljedna geneticka osnova, ali isklju¢ivo u kombinaciji
s razli¢itim okolinskim faktorima (32,34,35). Zakljucci temeljeni na studijama obitelji
blizanaca takoder su pretpostavili da je shizofrenija uglavnom genetski poremecaj uz
ograni¢enu ulogu okolisnih ¢imbenika (35). Oni su na temelju Sest nacionalnih studija
registra blizanaca izracunali da je stopa nasljednosti shizofrenije kod jednojajCanih
blizanaca bila samo 28% (i 6% kod dvojajcanih blizanaca). Drugim rije¢ima, od svih
monozigotnih parova blizanaca (tj. onih s identicnim genetskim naslijedem; n = 268), oba
blizanca (n = 74) razvila su shizofreniju samo u 28% slucajeva, dok je samo jedan od
jednojajcanih blizanaca obolio u 72% slucajeva (71). Znaci zbog mutacija i epigenetskih
promjena genomi se mogu razlikovati, iako je genetsko nasljede identi¢no (36).

Ne postoji pojedinacni gen ili alel koji uzrokuje shizofreniju. Postoje tisuce varijanti gena
koje sadrzavaju ¢imbenike rizika za shizofreniju, a mnoge od njih takoder su povezane i S

bipolarnim afektivnim poremecajem 1 drugim mentalnim poremecajima (37,38).
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Identificirano je vise od 100 genetskih lokusa povezanih sa shizofrenijom, pa je vjerojatno
kako malog etioloskog ucinka ima mozda i viSe tisuéa gena u razli¢itim slozenim
interakcijama (2,32,33).

Rezultati profila rizika konstruirani iz alela povezanih sa shizofrenijom objaSnjavaju samo
oko 7,7% varijacija u sklonosti razvoju shizofrenije (38). lako izmedu Zena i muskaraca
postoje razlike u parametrima PP-a, najveca do sada ucinjena cjelogenomska studija
povezanosti (GWAS, od engl. Genome-Wide Association Study), provedena na uzorcima
od gotovo 77.000 bolesnika sa shizofrenijom i drugim PP-ima u odnosu na vise od 243.000
osoba bez PP-a, utvrdila je gotovo identi¢ne obrasce povezanosti pojedinih genskih lokusa
s PP-ima izmedu dva spola te potvrdila izrazitu multifaktorijalnost, odnosno izrazito
poligensku nasljednu osnovu PP-a (32). S druge strane, nepotpuna konkordancija u
homozigotnih blizanaca ukazuje na vaznu ulogu i nenasljednih ¢imbenika. Prema vecini
studija nasljednost shizofrenije je blizu 80% (32,35,39). Velika $vedska studija otkrila je
da muskarci sa shizofrenijom imaju stope plodnosti koje su ¢ak 23% referentne populacije
(ra¢unajuci dob, spol i veli¢inu obitelji), dok su stope plodnosti kod Zena sa shizofrenijom
bile 47% referentne populacije (40). Prema tome, rizik od shizofrenije je visoke

nasljednosti, ali smanjene reproduktivnosti (40).

b) Uloga patogena u nastanku psihoticnih poremecaja

Toksoplazmoza je parazitska bolest koju uzrokuje jednostani¢ni intracelularni parazit
protozoa Toxoplasma gondii. Ona direktnim prijenosom s majke kroz posteljicu moze
inficirati dijete. Protozoa povecava proizvodnju dopamina u stanicama koje inficira i
modificira signalne sustave serotonina i GABA, a takoder povecava proizvodnju
neurotransmitera glutamata (41). Glutamat regulira razmjenu poruka izmedu Zziv¢anih
stanica na na¢in da ako se izlu¢i previSe glutamata, zivéane stanice viSe nefe mocéi
medusobno komunicirati nego ¢e odumrijeti. Astrociti uklanjaju visak glutamata kako ne
bi oStetio zivCane stanice 1 pretvaraju ga u glutamin koji se moze preraditi za proizvodnju
energije. Takoder je dokazano da toksoplazma inhibira funkciju astrocita u mozgu (42).
Kao rezultat toga, previSe glutamata nakuplja se u Ziv€anim stanicama i one pocinju
odumirati. Toksoplazma prema istrazivanjima moze zaraziti do 30% mikroglijalnih stanica
mozga i 10% astrocita te moze uzrokovati upalu srediSnjeg zZiv€anog sustava (43,44).
Povezanost toksoplazmoze i shizofrenije umjerena je do velika (41). Velike su, medutim, i

heterogenosti rezultata 1 razlike u kvaliteti opservacijskih studija kojima je ovaj moguci
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etioloski ¢imbenik istrazivan (41). Temeljni metodoloski problem jest u tome $to je u
zanemarivom broju studija pravilno kontroliran vremenski slijed izmedu zaraze i dijagnoze
shizofrenije (41).

Studije na ljudima su ukazale da samo subpopulacija seropozitivnih osoba s toksoplazmom
razvije aktivni oblik toksoplazmoze koji rezultira stvaranjem cista (41), a samo infekcije
koje dovode do stvaranja cista u mozgu osobe dovode do promjena u ponasanju i
psihoti¢nih simptoma uzrokovanih toksoplazmom. To objasnjava zaSto samo mala manjina
ljudi s toksoplazmozom ima shizofreniju ili psihozu. Genetski ¢imbenici takoder imaju
vaznu ulogu u osjetljivosti na T. gondii (41)

Pregledavaju¢i literaturu uoceno je kako do promjene ponasanja, odnosno nastanka PP-a
dolazi interakcijom genotipa, infekcije i kroni¢nog psihosocijalnog stresa. Tocnije,
kroni¢ni psihosocijalni stres slabi imunoloski sustav i dovodi do infekcije koja uzrokuje
poremecaj dopaminergi¢kog sustava i nastaju simptomi PP-a (34,45). Takav moderatorski
ucinak stresa dokazan je i kod nekih drugih patogena koji su takoder visoko povezani s
rizikom od PP-a, primjerice, Chlamydia psittaci ili Chlamydia pneumoniae, Toxocara
canis ili Toxocara cati (34). Stoga je zakljucak da postoji interakcija parazit-genotip-

okolina koja utjeCe na to hoce li osoba razviti shizofreniju ili ne.

¢) Okolisni ¢imbenici i upala u nastanku shizofrenije

Poznat je stari etioloski model stres-dijateza, odnosno vaznost stresora u socijalnom i
bioloskom okolisu za razvoj psihoze (45,46,47). |1 u gore opisanoj parazitskoj hipotezi
shizofrenije takoder ulogu ima kroni¢ni stres, i to na nacin da slabi imunitet, pa time
aktivira latentne toksoplazmoze. To dovodi do disregulacije dopaminergi¢kog sustava
mozga kod osoba s genetskom predispozicijom za shizofreniju, pa se javljaju simptomi
bolesti. Poznato je da traumatski dogadaji tijekom Zzivota ili djetinjstva povecavaju
osjetljivost na poteskoce s kojima se osoba susrece u odrasloj dobi, §to dovodi do vece
osjetljivosti na kroni¢ni stres (48). Ovaj hipotetski mehanizam ukazuje i na povezanost
stresa s imunolo§kom funkcijom. Dugotrajni stres moZe potaknuti inace urodeni i adaptivni
imunoloski odgovor na indukciju sistemske upale niskog stupnja koja dovodi do
neravnoteze citokina tipa 1 i 2, smanjenja broja i funkcije imunoprotektivnih stanica (48) i
tako dolazi do patoloskih stanja. No ne treba svaku stresnu situaciju tumaciti kao rizicnu
jer kratkotrajni stres moze biti i koristan. On poboljSava neke funkcije i djeluje

imunoprotektivno u kriticnim situacijama (48). Kada situacija koja uzrokuje stres prode,
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hormoni stresa vrac¢aju se na normalnu razinu. Sam stres postaje problem ako postane
kroni¢an i kumulativan (48). Tradicionalniji stilovi Zivota u ruralnim i manjim sredinama
Stite od kroni¢nog psiholoskog stresa, a zapadnjacka prehrana i urbaniji stil Zivota
povecavaju sustavnu upalu niskog stupnja u tijelu (34). Trajanje takve sustavne upale
povecava osjetljivost na stres, povecava vjerojatnost neuroupale (48) $to moze povecati
rizik od psihoti¢nih i drugih mentalnih poremecaja kao §to su depresija i bipolarni afektivni
poremecaj (BAP) (34).

Osim stresa, postoje i drugi rizi¢ni ¢imbenici u nastanku psihoti¢nih poremecaja. Tako,
primjerice, deficitarna prehrana majke tijekom trudno¢e moze dovesti do kongenitalnih
anomalija srediSnjeg ziv€anog sustava, potom starija zivotna dob roditelja, zlouporaba
kanabisa, migracije, zlostavljanje u djecjoj dobi (posebice seksualno) (45). Prema nekim
istrazivanjima, zlouporaba kanabisa dovodi do 40% novih slucajeva psihoze (49).
Vulnerabilnost pojedinca za razvoj PP-a je razlicita, pa osobe koje imaju visoku razinu
vulnerabilnosti mogu razviti psihoti¢éne simptome prilikom izloZzenosti stresorima malog
intenziteta dok osobe s niskom vulnerabilnosti razviju psihozu tek prilikom izlozenosti
velikim stresorima (47).

Bolesnici sa shizofrenijom i PP-om imaju relevantno vise koncentracije proupalnih, a nize
koncentracije protuupalnih citokina i drugih bioloskih biljega kroni¢ne, sustavne upale u
krvi i cerebrospinalnom likvoru od psihijatrijski zdrave populacije (34). Polaze¢i od tog
uvida razvijene su neuroupalne i imunoloske etioloske hipoteze koje posredno potvrduju i
dokazi povoljnih ucinaka protuupalnih lijekova poput nesteroidnih antireumatika,
monociklina ili monoklonskih antitijela na psihoti¢ne simptome (50). Neuroinflamacija
dovodi do pretjerane aktivacije mikroglija stanica, otpustanja proupalnih citokina i
slobodnih radikala, $to sve moze uzrokovati degeneraciju ziv€anih stanica, poremecaje
bijele tvari i slabiju neurogenezu (34). Neuroinflamatorna etioloska hipoteza ima i brojne
slabosti. U literaturi nisu u zadovoljavaju¢oj mjeri objasnjeni mehanizmi kojima bi
sustavna neuroinflamacija uzrokovala halucinacije i deluzije, kao ni Cinjenica da je
kroni¢na sistemska upala redovito obiljezje i1 brojnih drugih mentalnih poremecaja poput
velikog depresivnog ili bipolarnog afektivnog poremecaja koji se u najve¢em broju

slu¢ajeva ne prezentiraju psihoti¢nim simptomima (34).

d) Neurotransmiteri u nastanku shizofrenije
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Postoji veci broj razli¢itih neurotransmiterskih hipoteza i teorija u nastanku shizofrenije i
srodnih psihoti¢nih poremecaja. lako se disbalans na neurotransmiterskoj razini nalazi u
gotovo svim receptorskim sustavima, ipak je najpoznatija i najzastupljenija teorija vezana
uz dopaminski sustav (51). Ona je bila dugo dominantna, a dopaminska etioloska hipoteza
pretpostavlja da je poremecaj metabolizma neuroprijenosnika dopamina, odnosno njegovo
pretjerano oslobadanje uzrok psihoti¢nog poremecaja. Dopamin je neurotransmiter koji
spada u skupinu katekolamina zajedno s adrenalinom i noradrenalinom. Proizvodi se u
odredenim regijama mozga poput substantia nigra i ventralnom tegmentalnom podrucju.
Za shizofreniju su znacajna cCetiri dopaminska puta: mezolimbicki, mezokortikalni,
tuberoinfudibularni i nigrostrijatalni put, dok uloga petog dopaminskog puta (talamic¢kog)
jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjena (51). Izvorni poticaj ovoj hipotezi bili su uvidi u
razvoj simptoma sli¢nih psihozi u zdravih osoba nakon uzimanja vecih doza dopaminskih
agonista poput metamfetamina ili kokaina. Takoder, potvrda ovoj teoriji su uéinci
antipsihotika koji blokiraju dopaminske receptore te reduciraju psihoti¢ne simptome (51).
Klinicke studije su potvrdile da disregulacija dopamina moze biti prisutna prije pocetka
psihoti¢ne epizode i prije primjene antipsihotika. Pojacana dopaminska aktivnost u
mezolimbickom putu povezana je s pozitivnim psihoticnim Simptomima, a smanjena
aktivnost u mezokortikalnom putu dovodi do negativnih i kognitivnih simptoma bolesti
(52).

Serotoninska hipoteza pretpostavlja u¢inak serotoninskih receptora na regulaciju ponasanja
te u¢inak na dopaminski sustav (53). Serotonin je spoj, odnosno kemikalija koju proizvode
ziv€ane stanice, a 0Sim u mozgu, nalazi se u probavnom sustavu i trombocitima. Nastaje iz
aminokiseline triptofana koja se u tijelo moze unositi i putem hrane (meso, mlije¢ni
proizvodi, jaja, orasasti plodovi) (54). Serotonin ili 5-hidroksitriptamin (5-HT) je
indolamin koji je najces¢e povezan s regulacijom raspolozenja i tjeskobe, no koordinira i
brojne kognitivne, autonomne i druge funkcije kao Sto su cirkadijalni ritam, apetit, agresija,
seksualne funkcije, pa su abnormalnosti u serotoninskoj neurotransmisiji povezane s
patogenezom ne samo shizofrenije nego i depresije, anksioznosti i opsesivno-
kompulzivnog poremecaja (53). Serotonin utjece i na osjecaj straha, odgovor tijela na stres,
pamcenje, modulaciju boli, disanje, cijeljenje rana, na tjelesnu temperaturu (53).
Serotoninska hipoteza shizofrenije razvila se iz ispitivanja povezanosti izmedu
halucinogenih droga (dietilamid D-lizerginske kiseline, LSD) i serotonina koji svoj u¢inak
ispoljavaju preko serotoninskih 5 HT-2A receptora (53). Otkric¢e antipsihotika klozapina

ucvrstilo je hipotezu o ulozi serotoninskog sustava u shizofreniji jer klozapin ima dobar
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antipsihoticki uc¢inak djeluju¢i na niz receptora s posebno visokim afinitetom prema
serotoninskim receptorima, a ima malu vjerojatnost za ekstrapiramidne nuspojave u
usporedbi s tipiénim antipsihoticima (55). Noviji atipi¢ni antipsihotici koji se koriste u
lijecenju shizofrenije djeluju na razne serotoninske receptore (SHT1A, SHT2A, SHT2C,
5HT6 i 5HT7), a u¢inkoviti su u lije¢enju pozitivnih i negativnih simptoma (55).
Glutaminska hipoteza pretpostavlja klju¢ni kauzalni ucinak poremecaja N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) glutamatnih sinapsi, pa stoga i smanjen neposredni ili GABA
interneuronima posredovani utjecaj glutaminske aktivnosti na dopaminski, ali i razlicite
druge neurotransmiterske sustave (56). Glutamat je jedan od glavnih ekscitacijskih
neurotransmitera u mozgu, a iznimno je bitan jer stimulira rast neurona, sudjeluje u
sazrijevanju sinapsi, u diferencijaciji stanica ukljuéujuéi i oligodendrocite koji proizvode
mijelin (57). Njegovo je djelovanje zabiljeZeno u prefrontalnom korteksu i ekscitacijskim
krugovima koji povezuju prefrontalni korteks i strijatum, talamus i limbicki sustav, pa
disbalans glutamata moze uzrokovati kognitivne deficite i negativne simptome psihoze
(56).

Gabaergicka hipoteza pretpostavlja da smanjena aktivnost GABA (gama-aminomasla¢na
kiselina) inhibicijskog, neurotrasmiterskog sustava moze uzrokovati pretjerano oslobadanje
dopamina, pa posljedi¢no psihoti¢éne simptome. Glutamat i GABA su najzastupljeniji
neurotransmiteri u  mozgu (58), a GABA se smatra glavnim inhibicijskim

neurotransmiterom u sredi$njem zivéanom sustavu

e) Neurorazvojna i neurodegenerativna teorija shizofrenije

Prema neurorazvojnoj etioloskoj hipotezi, u interakciji s genetskim i vanjski pre-, peri- i
postnatalni ¢imbenici mogu povecati rizik, odnosno uzrokovati kasniju pojavu psihoti¢nih
simptoma (59). Neurorazvojne aberacije ne uzrokuju odmah klini¢ke manifestacije bolesti
kao Sto se to dogada kod drugih neurorazvojnih poremecaja poput autizma ili Downovog
sindroma. Temeljna hipoteza jest da ¢e zbog nepovoljnih okolnosti tijekom trudnoce,
posebno posljednjeg trimestra (59), poroda i ranog razvoja doc¢i do poremecaja razvoja
mozga, sinapti¢kih disfunkcija i poremecéene mijelinizacije, a da se tako nastali poremecaji
kasnije 1 nakon djelovanja drugih ¢imbenika poput stresa, mogu manifestirati psthozom.
Izmedu bolesnika s PP-om i zdravih osoba utvrdene su brojne morfoloske 1 strukturalne

razlike mozga. Prema longitudinalnoj studiji morfologije mozga metodama neuroimaginga
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kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije dokazano je povecanje ventrikula i
smanjenje volumena prednjeg hipokamusa (60).

Brojna istrazivanja ukazala su na povecéanje ventrikula, smanjenje veli¢ine mozdanih
struktura mekih tkiva, manji hipokampus, talamus, temporalni, prefrontalni korteks i
smanjenje ukupnog volumena sive tvari kod oboljelih od shizofrenije (61). Usporedbe
studija kroni¢nih bolesnika u odnosu na bolesnike s ranijim pocetkom ili s prvom
epizodom shizofrenije, otkrile su nesto veée stope morfoloskih abnormalnosti (odrazene
brojem zahvacenih regija 1 veli¢inom razlika u volumenu) kod starijih 1 kroni¢nih
pacijenata (60,61). Rezultati ovih usporedbi presjeka pacijenata u razli¢itim fazama bolesti
mogu se protumaciti na dva nacina. Kroni¢ni bolesnici u poodmaklom stadiju bolesti dulje
boluju pa imaju i tezi oblik bolesti, a to se ocituje tezom patologijom mozga do koje ¢e u
konacnici napredovati i oni s ranim poc¢etkom (60).

Razlicite studije dale su mjesovite nalaze, ali svima je zajednicko da podskupina pacijenata
s losijim ishodom lijecenja ili losijim tijekom bolesti ima vecu vjerojatnost da ¢e pokazati
progresivnije promjene u morfologiji mozga, pri ¢emu je proSirenje ventrikula
najkonzistentnije pogodena struktura (60) .

Meta-analiza iz 2000. godine pokazala je da pacijenti sa shizofrenijom, u usporedbi sa
zdravim osobama, imaju smanjenu veli¢inu mozga, povecanje lateralne i trece klijetke,
smanjen volumen frontalnog reznja, smanjen volumen temporo-limbic¢kih struktura i
corpus callosum te povecani volumen bazalnih ganglija (61). Neke mozdane abnormalnosti
prisutne su ve¢ i kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije, medutim, meta-analiza nije
potvrdila znaajno smanjenje volumena temporalnog reZnja ili amigdale u prvoj epizodi

shizofrenije (62).

1.15. Lijecenje

Suvremeno lijecenje psihoti¢nih poremecaja podrazumijeva kombinaciju bioloskih i drugih
psihosocijalnih intervencija. Cilj lijeCenja PP-a je posti¢i i odrzati simptomatsku, potom
funkcionalnu remisiju te kona¢no oporavak (45). Lijecenje je potrebno zapoceti §to ranije
kako bi bilo uspjesnije i kako bi se izbjegao kronicitet bolesti koji zapoc€inje s kognitivnom
deterioracijom, koja se kod oboljelih od psihoze javlja ve¢ u prve dvije do pet godina od
pojave simptoma bolesti (to je tzv. ,kritino razdoblje®) (60). Svakom bolesniku treba

pristupiti individualizirano, S§to podrazumijeva detaljno ispitivanje svih podrucja
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psihopatologije kao dio sveobuhvatnog mentalnog statusa s osvrtom na cjelozivotnu

prezentaciju znacajki pacijenta.

a) Bioloske metode lijecenja

Primjena antipsihotika je temelj bioloskog lije¢enja psihoti¢nih poremecaja. Antipsihotici
su heterogena skupina lijekova koji djeluju na razli¢ite receptorske sustave u mozgu koji su
odgovorni za nastanak psihoze. Znacajan trenutak u lijeCenju shizofrenije i drugih
psihoti¢nih poremecaja bilo je otkrice prvog antipsihotika klorpromazina poc¢etkom 50-ih
godina 20. stolje¢a, Sto je oznacCilo pocetak farmakoterapijske ere. Tijekom narednih
godina doslo je do revolucije u otkri¢u velikog broja antipsihotika razli¢itog molekularnog
sastava i razli¢itih mehanizama djelovanja. Antipsihotici se proizvode u raznim
formulacijama, a sve kako bi se poboljsala adherencija pacijenta, ubrzala i o¢uvala remisija
te izbjegao relaps. Tako danas imamo lijekove u formi tableta, kapsula, tablete s
moguéno§c¢u brze raspadljivosti, s moguc¢no$éu postupnog oslobadanja u organizmu, depot
pripravke, oralne pripravke. Registrirani su inhalacijski te dermalni pripravci.

Postoji vise podjela antipsihotika, no naj¢esce se koristi ona prema vremenu otkrica, pa ih
dijelimo na antipsihotike prve, druge i tre¢e generacije.

Mehanizam djelovanja antipsihotika prve generacije temelji se na antagonistickom u¢inku
na postsinapticke dopaminske receptore (primarno haloperidol i flufenazin), adrenergicke
al receptore (primarno haloperidol i levomepromazin), te muskarinske receptore
(primarno promazin i levomepromazin) (23).

Djelovanje antipsihotika druge generacije, osim antagonistickog djelovanja na
dopaminske D2 receptore (primarno risperidon, paliperidon, amisulpirid, sulpirid,
ziprasidon i lurasidon), temelji se i na antagonistickom djelovanju na serotoninske SHT2A
receptore (primarno lurasidon, risperidon, paliperidon, asenapin i iloperidon), adrenergicke
al receptore (primarno klozapin, risperidon, kvetiapin), histaminske H1 receptore
(primarno klozapin, olanzapin, kvetiapin i asenapin), te na antagonistiCkom djelovanju na
muskarinske M1 receptore klozapina i u manjoj mjeri olanzapina i kvetiapina (23).
Antipsihotici trece generacije parcijalni su dopaminski agonisti/antagonisti, poput
aripiprazola i kariprazina na D2 te brekspiprazola na D2 i D3 receptore. Kariprazin je i
snazan antagonist histaminskih H1 receptora (23).

Antipsihotici dokazano smanjuju tezinu primarno pozitivnih, a u manjoj mjeri i negativnih

psihoti¢nih simptoma te poboljSavaju socijalno funkcioniranje (2). Uc¢inak pojedinih
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antipsihotika manje je razli¢it od razlika u njihovoj sigurnosti i podnosljivosti zbog
nuspojava koje izazivaju (63). Cini se da su klozapin, amisulpirid i zotepin medu
najucinkovitijima za ukupno ublazavanje simptoma, a levomepromazin, brekspriprazol,
trifluoperazin i flufenazin medu najmanje ucinkovitima (63). Prema ucinku na pozitivne
simptome, nesto su ucinkovitiji amisulpirid, risperidon, klozapin, olanzapin, paliperidon,
klorpromazin. Prema ucinku na negativne simptome najucinkovitiji su klozapin, zotepin,
amisulpirid, a na depresivne simptome aripiprazol, sulpirid, klozapin, amisulpirid (63). Za
ovu skupinu lijekova karakteristicne su brojne nuspojave poput sedacije, dobitka na
tjelesnoj tezini, metabolicke promjene, ekstrapiramidne nuspojave, akutne distoni¢ne
reakcije, akatizija i tardivna diskinezija (2).
Osim antipsihotika, u lije¢enju PP-a koriste se i antiepileptici kao stabilizatori raspolozenja
(primjerice, lamotrigin, karbamazepin, Na-valproat ili litij), anksiolitici - benzodiazepini
(diazepam, klonazepam, lorazepam, alprazolam, bromazepam, oksazepam, flurazepam,
midazolam ili nitrazepam), ne-benzodiazepinski anksiolitici, benzodiazepinski agonisti,
inhibitori kolinesteraze (donepezil), antidepresivi te protuupalni lijekovi.
Od drugih bioloskih metoda koristi se i elektrostimulativna terapija, i to posebno kod
katatonih stanja, rezistencije ili tezih nuspojava na psihofarmake (64). Transkranijalna
magnetska stimulacija (TMS) koristi se za slusne halucinacije kod shizofrenije (65).
Referentni centar za TMS u Republici Hrvatskoj je u Klinici za psihijatriju Sveti Ivan od
2020. godine.
Stupanj do kojeg ¢e se simptomi psihoti¢nog poremecaja poboljsati uz antipsihotike vrlo je
razli¢it. Za neke pacijente antipsihotici mogu biti vrlo u¢inkoviti odmah u prvoj epizodi, a
za neke samo djelomi¢no. Ne postoje univerzalne smjernice za lijeCenje psihoti¢nog
poremecaja, kao $to ne postoji ni antipsihotik specifi¢no indiciran i formalno registriran za
lijeCenje prve epizode ovog poremecaja. Ona se najcesce lijeCi prema smjernicama za prvu
epizodu psihoze koje su ve¢inom u vidu ranih intervencija uz nize doze psihofarmaka (9).
Tijekom prve epizode psihoze od 10% do 15% bolesnika dozivjet ¢e terapijsku
rezistenciju, a taj ¢e se udio povecavati sa svakim relapsom sve do >40% kod bolesnika s
kroni¢nim, ponavljaju¢im psihoti¢nim epizodama. Ukupno ¢e oko 30% bolesnika dozivjeti
terapijsku rezistenciju (66). Terapijska rezistencija ozna¢ava neuspjeh ostvarivanja barem
minimalnog klinickog poboljSanja shizofrenije nakon primjerenog farmakoloSkog
lijeCenja, odnosno primjene najmanje dva antipsihotika od kojih je barem jedan druge ili
tre¢e generacije, ako je svaki lijek primjenjivan najmanje Sest mjeseci u dovoljnoj dozi
koja se odreduje kao 300 - 1000 mg klorpromazin ekvivalenata dnevno te ako je izraZzena
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disfunkcionalnost bolesnika (67). Ozbiljna prepreka brzem napretku istrazivanja terapijske
rezistencije jest nepostojanje konsenzusa, odnosno postojanje velikog broja razlicitih
definicija toga fenomena (67). Lijek prvog izbora u lijeCenju terapijski rezistentne
shizofrenije i PP-a je klozapin, pa zatim u slucaju loSeg odgovora, dodaju se antipsihotici
druge ili trece generacije, a klozapinu komplementarnog mehanizma djelovanja kao §to su

risperidon, flufenazin, amisulpirid, sulpirid i aripiprazol (23).

b) Druge metode lijecenja

Nebiolosko lijeenje psihoti¢nih poremecaja ukljucuje razli¢ite psihoterapijske,
socioterapijske tehnike i intervencije koje su implementirane u program hospitalnog
lije¢enja, Dnevnih bolnica, ambulantnog i izvanbolni¢kog lijecenja.

U Klinici za psihijatriju Sveti Ivan u Zagrebu lijeCenje psihoza je multidisciplinarno, $to
podrazumijeva timski rad educiranih psihijatara, psihologa, medicinskih sestara i tehnicara,
radnih terapeuta, socijalnih pedagoga, socijalnih radnika, fizioterapeuta. Od intervencija
koje se koriste su individualna, grupna ili obiteljska psihoterapija, psihoedukacija
bolesnika i obitelji, grupe podrske, radna terapija, tehnike relaksacije, mindfulness, art
terapija, trening socijalnih vjestina, poticanje fizicke aktivnosti (redoviti odlasci u teretanu
tijekom bolnickog lijeCenja) metakognitivni trening, kognitivna remedijacija i program

socijalne psihijatrije kao $to su mobilni timovi i case management (68).

C) Lijecenje prema stadiju bolesti

Modeli lije¢enja prema stadiju bolesti $iroko su rasprostranjeni i primjenjuju se u razli¢itim
podrué¢jima medicine, poput onkologije i kardiologije (22).

Misljenja sam da su vrlo korisni za primjenu i1 u psihijatriji u lije€enju psihoti¢nih
poremecaja S obzirom na njihovu heterogenu sliku. Model lijeCenja prema stadijima je
klini¢ki alat koji se koristi za definiranje razvoja bolesti tijekom vremena i na taj nacin
omogucuje integraciju klinickih informacija zajedno s biomarkerima, komorbidnim
poremecajima i drugim relevantnim ¢imbenicima bolesti kojim se pacijentu pristupi na

individualizirani nacin (69).
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FAZA O FAZA 1 FAZA 2

Psihoterapija AP/AAP Optimizirati lijekove ( AP,AD,
, . AD stabilizatori, anksiolitici
Psihoedukacija - - B . ..
Obiteliska psihoedukacija Psihoterapija
AD Psihoterapija-KBT Obiteljska intervencija
FAZA 3
Optimizirati lijekove FAZA 4
Klozapin .
Psihosocijalne intervencije Klozapin
Medicinske intervencije

Slika 3. LijeCenje prema stadiju bolesti; prepravljeno prema: Martinez-Cao i suradnici (22)
AD-antidepresiv; AP-antipsihotik; AAP-atipi¢ni antipsihotik, KBT-kognitivno-bihevioralna terapija; PAT-

psihoaktivne tvari

U stadiju 1 bolesti autori su predlozili uporabu razli¢itih antipsihotika (66,70).
Dominantno su to atipi¢ni antipsihotici - olanzapin, kvetiapin, riperidon, asenapin. U toj
fazi lijeCenje antidepresivima moze biti uéinkovito u smanjenju progresije nespecifi¢nih
simptoma. Preporucena je i psihoedukacija 0 mogué¢im okida¢ima bolesti kao $to su razni
okoli$ni ¢imbenici, primjerice, zlouporaba supstanci i stres (71). Od psihosocijalnih i
psihoterapijskih intervencija predlozili su kognitivnu, suportivnu i kognitivno-bihevioralnu
terapija (CBT), koje mogu ublaziti rizik i smanjiti napredovanje bolesti do psihoti¢nih
simptoma (71).

U stadiju 2, gdje su vec¢ prisutni jasni psihoti¢ni simptomi i oSteCeno funkcioniranje,
farmakoloski i psihosocijalni tretmani korisni su kako bi se potaknuo funkcionalni i
klini¢ki oporavak. Veéina autora je slozna da su atipi¢ni antipsihotici (olanzapin, kvetiapin,
asenapin, amisulpirid) bolje podnosljiviji i korisniji u ovim ranim fazama (71). Naglasava
se uloga obitelji u tretmanu i pruzanju skrbi i podrske pacijentima, $to pridonosi boljoj
prognozi bolesti (72).

U kasnijim stadijima odabiru se razli¢iti psihofarmaci i agresivniji tretmani
(polifarmacija, vise doze antipSihotika, tipicni antipsihotici, stabilizatori raspolozenja)
(66,72). Psihosocijalne intervencije i dalje su neophodne jer mogu pomo¢i u sprjeCavanju
rizika od buducéih recidiva i razvoja invaliditeta (Slika 3) (22).

Pacijenti koji boluju od shizofrenije zive 13 do 16 godina krace od zdravih osoba svoga

spola u istoj populaciji. Tako je o¢ekivano trajanje Zivota 68 godina za Zene, te 60 godina
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za muskarce (73). Prema tome, farmakoterapija univerzalne i dovoljne ucinkovitosti jo$
nije dostupna za sve bolesnike (74).

Glavni uzroci smrti u opcoj populaciji su kardiovaskularne, cerebrovaskularne,
respiratorne i maligne bolesti. U opc¢oj populaciji se ipak s razvojem medicine smanjuju
stope smrtnosti zbog kardiovaskularnih i respiratornih bolesti, ali ne i kod pacijenata
oboljelih od shizofrenije (75). Cimbenici rizika kod osoba oboljelih od shizofrenije (SCH)
su medusobno povezani, a ukljucuju: povecano pusenje cigareta, nezdravu i neraznovrsnu
prehranu, izostanak tjelovjezbe, sjedilacki nacin Zivota, pretilost, lo$iji ekonomski status |
slabiju zdravstvenu njegu (76).

S obzirom na nuspojave antipsihotika, provedena su brojna istraZivanja i meta analize
koliko one utje¢u na povecan mortalitet oboljelih od shizofrenije. Uglavnom je zakljucak
da antipsihotici, kada se koriste u odgovaraju¢im dozama, nisu ¢imbenici rizika za
povecanu smrtnost kod bolesnika oboljelih od shizofrenije i srodnih PP-a (77).

Razmjerno cCesti i visestruki relapsi jedna su od vaznih karakteristika PP-a ¢ak i kod
bolesnika kod kojih se postigla adekvatna simptomatska i funkcionalna remisija prethodno
uéinkovitom terapijom antipsihoticima (78,79). No svaki novi relaps bolesti povezan je sa
sve losijom prognozom, intenzivnijim simptomima, progresivnim slabljenjem kognitivnih i
funkcionalnih sposobnosti, sve duljim oporavkom i sve viSim troskovima lijeCenja, pa je
jedan od najvaznijih ciljeva lijeCenja PP-a prevencija relapsa (78). Dosada$njim
istrazivanjima slaba suradljivost ili adherencija prepoznata je kao jedan od najvaznijih
rizi¢nih ¢imbenika relapsa (78). Dobro su dokumentirani nepovoljni uc¢inci duljeg trajanja
nelijecene psihoze iako je dio tih rezultata Cesto nekonzistentan izmedu razlicitih studija
(80). Izostanak pravodobnog i adekvatnog lije¢enja dovodi do progresije kognitivnih i
negativnih simptoma psihotiénog procesa, §to znatno pridonosi redukciji kapaciteta
bolesnika za samostalno funkcioniranje i dodatno limitira uspjeSnost lijeCenja. Zato
mozemo zakljuciti da je trajanje nelijeCene psihoze vrlo bitan parametar koji determinira
niz komponenti ishoda psihoti¢nih poremecaja (9).

Ostali rizicni ¢imbenici relapsa su ¢e$¢i prethodni relapsi, mlada dob prve psihoti¢ne
epizode, tezi pozitivni simptomi, muski spol, slabija socijalna i obiteljska potpora,
zlouporaba psihoaktivnih tvari, pusenje duhana, suicidalnost i slabiji uvid u bolest (78).
Rana predikcija relapsa koja bi omogucila ciljane intervencije prije njegova potpunog
razvoja nije zadovoljavajuca (28). Zato je u istrazivanja predikcije relapsa nuzno uvesti

nove varijable. Poseban skup tih novih varijabli s potencijalom za prediktivnu valjanost i
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za objaSnjenje patogeneze bolesti, a time i relapsa su procesi povezani s oksidacijskim
stresom.

Iako se dugo mislilo da remisija shizofrenije nije moguca, brojne publikacije pokazuju da
pacijenti nakon prve epizode Cesto postizu remisiju nakon jedne godine (80-87%) (81), a
znacajan dio bolesnika s viSe epizoda postigao je remisiju u dugoro¢nim pracenjima (82).
Tijekom prvih sedam godina kod 23% do 38% bolesnika dode do oporavka odredenog kao
simptomatska i funkcionalna remisija u trajanju najmanje dvije godine (80). Ukupno je

moguce ocekivati da ¢e potpuni oporavak dozivjeti oko 14% oboljelih (2).

1.2. Oksidacijski stres

1.2.1. Kisik

Procjenjuje se da je stvaranje kisika fotosintezom na Zemlji pocelo prije priblizno 3,8
milijardi godina, ali je njegova koncentracija u atmosferi znacajno povecéana tek prije kojih
600 milijuna godina, da bi tijekom karbonskog razdoblja prije 358 do 298 milijuna godina
te permskog razdoblja prije priblizno 298 do 251 milijuna godina vjerojatno dosegnula
35% (83). Zemljina atmosfera je okolis izrazito visoko saturiran kisikom (84). Danas ga je
u suhom zraku priblizno 21% (83). U Zivim bi¢ima sadrzi ga veéina biomolekula poput
proteina, lipida, nukleinskih kiselina (molekula DNK) ili ugljikohidrata te ¢ini oko 61%
mase ljudskog tijela, a jedan atom Kisika spojen s dva atoma vodika u vodi (H20) do 90%

mase zivih bi¢a i 70% povrsine Zemlje (83).

1.2.2. Prooksidansi

Molekula kisika (O2) ima dva nesparena elektrona (biradikal), ali kod normalnog tlaka i
temperature nije reaktivna prema mnogim drugim molekulama sa sparenim elektronima
zbog paralelnosti spinova elektrona molekule kisika smjestenih u razli¢itim orbitalama u
tom osnovnom, tripletnom stanju. Istovremeno, brojni zivotno vazni procesi u organizmu
trebaju reakcije s kisikom i on je nuzan svim aerobnim organizmima za proizvodnju
energije (85). Reaktivnost kisika ostvaruje se tijekom oksidacijsko-redukcijskih (redoks)
procesa pri kojima atomi, ioni ili molekule otpustaju (oksidacija) ili primaju (redukcija)
elektrone i tako mijenjaju svoj oksidacijski broj, odnosno stupanj oksidacije. Taj broj se

povecava u oksidaciji, odnosno otpustanjem elektrona, a smanjuje u redukciji, odnosno
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primanju elektrona i do toga moze do¢i na nekoliko nacina. Jedan je reakcija s drugim
slobodnim radikalima, odnosno Cesticama s nesparenim elektronima u vanjskoj orbitali,
ako su oni drugacijeg spina od kisikovih elektrona, primjerice, s ionima prijelaznih metala
poput zeljeza ili bakra. Druga je dodavanje jednog elektrona, kao tijekom oksidacijske
fosforilacije u mitohondrijima, ¢ime nastaje superoksid, odnosno radikal superoksidni
anion (O2™) ili daljnjom dismutacijom O2-, spontanom ili potaknuto djelovanjem
superoksid dismutaze, kada nastaje reaktivni vodikov peroksid (H202), koji ima vaznu
ulogu u brojnim putovima prijenosa signala (86,87). Superoksid i vodikov peroksid sami
su slabo reaktivni u vodenoj otopini 1 ne mogu izravno ostetiti DNK, lipide i proteine.
Medutim, prekomjerno stvaranje superoksida i vodikova peroksida uvijek prati
molekularna oSteCenja. Znacajni dokazi sugeriraju da pretvorba ovih slabo reaktivnih
intermedijara Kisika u visoko reaktivne oblike zahtijeva sudjelovanje iona prijelaznih
metala, osobito Zeljeza (88). Tako Fentonova reakcija ukljucuje stvaranje hidroksilnog
radikala (*OH) i hidroksilnog iona (HO-) iz vodikovog peroksida, prijenosom elektrona
izmedu redoks aktivnog metala (obi¢no dvovalentnog zeljeza) i H202 (89). Opisanim
neenzimskim endogenim procesima nastaju ,,reaktivni metaboliti kisika“ ili ,,reaktivne
kisikove vrste (ROS; od engl. Reactive oxigen species), te usporedive reaktivne dusikove
vrste (RNS, od engl. Reactive nitrogen species) poput dusikova oksida (NO"), dusikova
dioksida (NOy") ili peroksinitrita (ONOO"). Svi kisikovi slobodni radikali, dakle, jesu ROS,
ali nisu svi ROS radikali (90). Uz to, reaktivnost pojedinih ROS vrlo je razli¢ita, pa je tako
H20:> slabo, a primjerice OH" izrazito reaktivan (87,90).

ROS mogu nastati i enzimskim reakcijama koje su povezane s disanjem ili sintezom
prostanglandina, primjerice, djelovanjem ksantin oksizade, nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat oksizadom (NADPH) te vanjskim ¢imbenicima, i to utjecajem pusenja (91),
ioniziraju¢eg 1 ultraljubicastog zracenja, lijekova, pesticida, insekticida, infekcija
patogenima, itd. (85,86). Svi navedeni spojevi predstavljaju prooksidanse, a medu njima je
najreaktivniji hidroksilni radikal (87), mozda jedini bez dobrih funkcija u organizmu.
Mnogi ROS imaju vazne uloge u razvoju neurona, neuroplasti¢nosti, proizvodnji energije i
funkcioniranju mozga, apoptozi, =zastiti stanica od invazivnih mikroorganizama,
koordinaciji kontrole upalnih procesa, kao prijenosnici stani¢nih signala nuznih za
normalno fiziolosko funkcioniranje stanice, a Cini se da su vazni i u najranijim fazama

embrionalnog razvoja, kada prijece polispermiju i upravljaju diobom zigote (86).
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1.2.3. Antioksidansi

Antioksidacijsku  zaStitu, odnosno neutralizaciju djelovanja slobodnih radikala,
prooksidanasa obavljaju antioksidansi. Antioksidansi mogu sprije¢iti ili odgoditi nastanak
ostecenja stanica, no njihova osnovna uloga nije u popravljanju ostecenja stanica, nego
eventualno u uklanjanju reverzibilnih oksidacijskih promjena, npr. proteina (aminokiseline
Cistein i Metionin). To su molekule sposobne inhibirati oksidaciju drugih molekula (87).
Antioksidansi nacelno djeluju pomo¢u dva mehanizma. Prvi je redukcijom, odnosno
doniranjem elektrona slobodnom radikalu (SET, od engl. Single electron transfer), a drugi
donacijom atoma vodika (HAT, od engl. Hydrogen atom transfer) (92).

Najveci dio antioksidacijske zaStite obavljaju enzimi, primjerice superoksid dismutaza
(bakar-cink SOD1, odnosno Cu-Zn-SOD i mangan SOD2, odnosno Mn-SOD) ili
izvanstani¢na SOD3 koje kataliziraju dismutazu superoksid radikalnog aniona (O2™) na
kisik (O2) i peroksid (02> ) odnosno vodikov peroksid (H202), katalaza (CAT), koja
katalizira razgradnju vodikova peroksida na molekule vode i Kisika, glutation peroksidaza
(GPx) u oblicima ovisnim i neovisnim o selenu, koja takoder katalizira razgradnju
vodikova peroksida, te lipidnih hidroperoksida do vode ili odgovarajuc¢ih alkohola,
tioredoksin reduktaza (TrxR), itd. (84,92). Tri spomenuta antioksidansa (SOD, CAT i GPx)
djeluju sinergijski (93). Primjerice, nakon §to SOD razgradi superoksid anion (O27) u
vodikov peroksid (H202), CAT dalje reducira vodikov peroksid na kisik, a GPx u alkohole,
time neutraliziraju¢i i reaktivnost slobodnog radikala O>™ i reaktivnost H.O> Kkoji ima
potencijal stvaranja izrazito reaktivnog hidroksil radikala (HO") pomo¢u Fentonove i
Haber-Weissove reakcije koje su zajedno, najéesci izvor radikala odgovornih za nastanak
oksidacijskog stresa (87,93).

Manji dio antioksidacijske zastite obavljaju neenzimski antioksidansi, proteini i spojevi
niske molekularne mase koji nastaju kao rezultat metabolickih procesa. Neki od njih su
glutation, koenzim Q, lipoi¢na kiselina ili mokra¢na kiselina (CsHaN4Os), kao jedan od
najvaznijih antioksidansa posebice u srediSnjem zivéanom sustavu, te bilirubin kao otpadni
produkti stani¢nog metabolizma. Djeluju neposredno ili kao kofaktori enzimskih
antioksidanasa (84,92). Na koncu dio neenzimskih antioksidansa unosi se u organizam
izvana, primjerice hranom: vitamin E (a-tokoferol), posebno vazan u sprjeCavanju
peroksidacije visestruko nezasi¢enih masnih kiselina (PUFA; od engl. Polyunsaturated

fatty acids), vitamin C (askorbinska kiselina), A, K ili minerali selen i cink, flavonidi,
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fenoli, karotenoidi poput [-karotena, likopena, luteina ili kao lijekovi, primjerice,
ibuprofen ili acetilsalicilna kiselina (84,87,92,94).

Kao S§to prooksidansi imaju brojne dobre fizioloske funkcije, tako djelovanje
antioksidanasa moze imati i negativne posljedice. Primjerice, ¢ini se daje pretjerana
aktivnost SOD1 povezana s Downovim sindromom i amiotroficnom lateralom sklerozom,
pretjerana aktivnost SOD2 s hepatotoksi¢nos¢u ili sa smanjivanjem ucinka zracenja u
lijeCenju malignih bolesti, pretjerana ekspresija CAT moze biti povezana sa slabijim
odgovorom tumora na kemoterapiju, unos selena ili vitamina E u previsokoj dozi sa
Se¢ernom bolescu tip 2, itd. (95).

Kod psihoti¢nih poremecaja prooksidansi takoder mogu imati negativne ucinke. Tako je,
primjerice, znacajno niza aktivnost katalaze zabiljeZzena kod pacijenta u prvim godinama
klinicki manifestirane shizofrenije koji su lijeeni istodobno antipsihoticima prve i druge
generacije nego kod onih koji su primali samo jednu vrstu antipsihotika (96). Poznato je
da se u neuronima nakupljaju ROS i na taj na¢in pridonose oksidacijskom stresu Koji je
vazan ¢imbenik u nastanku psihoti¢nih poremecaja. Jedan od bitnih razloga je taj Sto
neuroni imaju iznimno slabu antioksidacijsku zastitu. Primjerice, neuroni imaju 50 puta
manji sadrzaj katalaze u usporedbi s hepatocitima (97).

1.2.4. Oksidacijski stres

U fizioloskom stanju, produkcija prooksidansa (ROS, RNS i drugih slobodnih radikala), te
antioksidacijski mehanizmi nalaze se u ravnotezi u tzv. redoks homeostazi (94). Poremecaj
te ravnoteze naziva se oksidacijski stres. Pojam ,,oksidacijski stres” prvi je upotrijebio
Ernest Beutler 1970. godine. Tijekom sljede¢ih petnaestak godina u znanstvenoj literaturi
na razli¢ite nacine upotrijebljen je nekoliko desetaka puta (98), a prvi cjeloviti znanstveni
koncept uveli su Sies i Cadenas u istrazivanjima i ¢lancima objavljivanim od 1985. godine
(99). Prema toj prvoj definiciji oksidacijski stres je poremecaj ravnoteze prooksidanasa i
antioksidanasa u prilog prooksidansima (99). Do poremecaja te ravnoteze tijekom
oksidacijsko-redukcijskih procesa dolazi zbog poveéane produkcije i akumuliranja
oksidanasa, slobodnih radikala, odnosno nakupljanja molekula ostecenih slobodnim
radikalima, te uslijed smanjene antioksidacijske zaStite. Prema intenzitetu, negativnom ili
pozitivnom djelovanju prooksidanasa i antioksidanasa, mogu se razlikovati bazalni,
fizioloski, pozitivni ili dobri ,eustres”, te prekomjerni i toksi¢ni, negativni, lo§ ili
oksidacijski ,,distres (84,86). Hoce 1i oksidacijski stres imati pozitivnu ili negativnu ulogu,

dijelom ovisi i tome koji su prooksidansi i antioksidansi poremecene ravnoteze, pa je
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primjerice akumulacija hidroksil radikala najces¢i uzrok oksidacijskog stresa odgovorna za
priblizno 80% oste¢enja DNK (86). Moguce je razlikovati i akutni, kroni¢ni i ponavljajuéi
oksidacijski stres (84). Pozitivne ili negativne fizioloSske posljedice oksidacijskog stresa
ovisit ¢e, medu ostalim, 0 intenzitetu i trajanju, vrsti, na¢inu i mjestu djelovanja specifi¢nih
oksidanasa i antioksidanasa, sposobnosti oporavka stanica, odnosno akumulaciji i vrsti
ostecenja (84).

Zbog kratkog poluzivota, ROS i RNS ¢esto je teSko neposredno mijeriti, pa su mjerenja
oksidacijskog stresa vec¢inom temeljena na bioloskim biljezima ROS-a, odnosno
posljedicama oksidacijskih procesa (100). Oni mogu imati slabiju specifi¢nost zbog vise
mogucih mehanizama nastanka, dakle i mehanizama koji nisu povezani s ROS-om. Tako
mozemo izdvojiti asimetri¢ni dimetil L-arginin (ADMA), koji je Cesto prisutan metabolit, a
nastaje modifikacijom i razgradnjom proteina (101). Kao drugi primjer markera
nepovezanog s ROS-om je fosforilirani fosfoprotein stimuliran vazodilatatorom (P-VASP),
koji je oznacen kao marker za fizioloSku signalizaciju ciklickog gvanozin monofosfata
(cGMP) (98,102).

Prisutnost slabije reaktivnih prooksidansa ne mora nuzno dovesti do oksidacijskog stresa.
Ukupni antioksidacijski kapacitet (TAC, od engl. Total antioxidative capacity) mjera je
ukupne sposobnosti zastite organizma od djelovanja slobodnih radikala, odnosno mjera
kumulativnog u¢inka antioksidacijskih mehanizama (87,92). Razvijen je veliki broj metoda
za mjerenje TAC-a, ali bi zbog njihovih pojedina¢no nedovoljno dobrih mjernih
karakteristika ili ceS¢e nedovoljnog obuhvata relevantnih procesa, uvijek valjalo
kombinirati visSe metoda (87,90,92). Poseban problem predstavlja ¢injenica da razlicitost
metoda mjerenja TAC-a Cesto vodi slabijoj usporedivosti rezultata tih mjerenja (87).
Tehnike odredivanja TAC-a dijele se u tri kategorije: spektrometrijske, elektrokemijske i
kromatografske (92). Metode odredivanja ovise 0 mehanizmu njihova djelovanja. Prema
mehanizmu antioksidacijskog djelovanja, testovi stani¢nih antioksidansa mogu se podijeliti
na one koji traze: 1. izravnu reakciju antioksidansa s ROS/RNS, 2. antioksidacijsku
aktivnost specificnu za organele/membrane, 3. inhibiciju oksidacijskih enzima i 4.

aktivatore faktora transkripcije koji poticu antioksidacijsku obranu (103).

1.2.5. Posljedice oksidacijskog stresa

Oksidacijski stres moze biti citotoksican, odnosno ostetiti makromolekule lipida, proteina,

Secera, nukleinskih kiselina i ugljikohidrata (90). Osteenje dovodi do fizikalno-kemijskih
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promjena u DNK, koje mogu utjecati na prijenos genetskih informacija, a time uzrokovati i
razli¢ite oblike molekularnih modifikacija (84). ROS mogu ireverzibilno utjecati na
purinske i pirimidinske baze (85). Gvanin je posebno osjetljiv na oksidacijsko oStecenje, na
Secer deoksiribozu i ribozu, pri ¢emu moze uzrokovati razgradnju baza ili lomove lanaca
DNK, sto za posljedicu moze imati genetske mutacije ili pak, promjene u aktivnosti i
ekspresiji gena (84). Postoje uvjerljivi dokazi da disregulacija ROS-a pridonosi patogenezi
malignih tumora, kao i kemorezistenciji i radio-rezistenciji malignih bolesti (104).
Promjene proteina izazvane oksidacijskim stresom osim u patogenezi tumora, imaju ulogu
i u velikom broju neurodegenerativnih bolesti (105).

Lipidi najvise podlozni oksidacijskom stresu su PUFA, pri ¢emu ROS uklanjaju atome
vodika iz metilenske jedinice izmedu dvostrukih veza. Tako pokre¢u lancanu reakciju
lipidne peroksidacije i poti¢u stvaranje novih slobodnih radikala susljedno unistavajuci
membranu bogatu PUFA-om (94,106). Lancana reakcija pocet ¢e fazom inicijacije,
odnosno inicijalnim stvaranjem slobodnog radikala oduzimanjem jednog atoma vodika, pa
propagacijom najcesce u lipidne hidroperokside, lipidne peroksilne ili alkoksilne radikale
(primjerice, superoksid anion nema potencijal pokretanja lipidne peroksidacije), te
stvaranjem reaktivnih aldehida akroleina, malondialdehida (MD) i 4-hidroks-2-nonenala
(HNE) (85,106,107). MD je najmutageniji proizvod peroksidacije lipida, dok je HNE
najotrovniji (108).

Osim opisanih procesa, u literaturi je opisano i stvaranje HNE-a lipidnom peroksidacijom
kataliziranom enzimima (109). Peroksidaciju lipida definirao je Tappel kao oksidativno
propadanje viSestruko nezasic¢enih lipida (108). Do peroksidacije lipida moze do¢i na dva
nacina, enzimskom i neenzimskom reakcijom. Enzimska oksidacija je posredovana
djelovanjem peroksidaza kao S§to su ciklooksigenaza (COX), lipoksigenaza (LOX),
fosfolipaza A2 i citokrom p450 (CYP450), te moze sluziti za stvaranje upalnih medijatora
izvedenih iz lipida (108).

Za ovo istrazivanje znacajnije je stvaranje aldehida HNE neenzimskim putem, lipidnom
peroksidacijom koja dovodi do ostecenja stanica zbog oksidacijskog stresa. Odvija se na
nacin samo-katalizirane lanc¢ane reakcije PUFA. HNE djeluje kao drugi glasnik slobodnih
radikala i kao faktor regulacije rasta. Moze potjecati iz astrocita kao i iz krvnih Zila, ¢ak i
unutar krvno-mozdane barijere (BBB). Na funkcionalnost BBB-a snazno utje¢e HNE jer
stvara relativno stabilne proteinske konjugate ¢ime se omogucuje postojanost i Sirenje

peroksidacije lipida, §to je otkriveno imunohistokemijskim nalazima (108,110).
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1.2.6. Hidroksinonenal

Prvi puta je otkriven 60-ih godina 20. stolje¢a (108). HNE se smatra "drugim toksi¢nim
glasnikom slobodnih radikala","jednim od fizioloski najaktivnijih lipidnih peroksida",
"jednim od glavnih generatora oksidacijskog stresa", "kemotaktickim aldehidnim krajnjim
proizvodom i glavnim proizvodom peroksidacije lipida”(108). HNE je dobro poznati
biomarker oksidacijskog stresa koji nastaje peroksidacijom lipida, ve¢inom iz ®-6 PUFA,
kao $to su arahidonska i linolna kiselina kroz enzimske ili neenzimske procese. Nastaje u
velikim koli¢inama i iznimno je reaktivan aldehid. HNE ima dvojaku funkciju. Fiziolosku i
zastitnu funkciju ispoljava na nacin da kao signalna molekula stimulira ekspresiju gena, a
“losiju” citotoksi¢nu ulogu iskazuje u inhibiciji ekspresije gena, te promicanju razvoja i
napredovanja razli¢itih patoloskih stanja (108). HNE ima utjecaj na signalne putove koji
kontroliraju rast, diferencijaciju i apoptozu stanica, a narav njegovih ucinaka ovisi o
koncentraciji (107). Intracelularni HNE brzo reagira s tiolnim skupinama glutationa i
cisteina, s e-amino skupinama lizina i s histidinskim ostacima proteina (107).
Dokumentirana je povezanost produkata reakcije HNE-proteina u tijelu, odnosno povisenih
razina oksidativno modificiranih proteina s etiopatogenezom mnogih bolesti. Neke od njih
su: maligne, kardiovaskularne, neurodegenerativne, upalne, autoimune bolesti, bolesti
kostiju, dijabetes, ateroskleroza, proces starenja (107).

Reaktivni aldehid HNE kao sekundarni glasnik reagira s razli¢itim biomolekulama. Izmedu
ostalih, vazna je njegova reakcija s humoralnim 1 stani¢nim proteinima pri ¢emu dolazi do
promjene strukture i funkcije proteina. HNE vezucéi se na proteine stvara relativno stabilne
konjugate koji se smatraju najvjerojatnijim oblikom njegove pojave u zivim sustavima.
Tako je HNE aldehidno-proteinski konjugat vrijedan biljeg brojnih patofizioloskih procesa
(111). Molekula HNE je vrlo reaktivna zbog svoje tri funkcionalne skupine koje djeluju
uskladeno, a to su: karbonilna skupina na C1, dvostruka veza (alken) izmedu ugljika C2 i
C3 i hidroksilna skupina na C4 (107). Ugljici C1 i C3 su elektrofilna mjesta dok je ugljik
C1 redoks centar. Za bioloske u¢inke HNE-a bitno je da su lipofilna svojstva izrazenija od
njegovih hidrofilnih svojstava. Zato se HNE koncentrira u biomembranama, a ne u
vodenom prostoru stanica. HNE ostaje povezan s membranama u kojima se stvara, ali je
takoder sposoban kretati se unutar i izmedu stani¢nih odjeljaka (112). Niske koncentracije
(< 1,2 uM) ¢ine HNE vaznom signalnom molekulom povezanom sa stimulacijom rasta,
proliferacijom stanica, autofagijom, regulacijom diferencijacije i apoptoze, a visoke

koncentracije sa supresijom rasta, citotoksi¢nosti, u¢inkom na genetske mutacije (106,113)
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te na brojne maligne, metabolicke, upalne i neurodegenerativne bolesti povezane sa
stresom i starenjem (114). Fizioloske koncentracije HNE-a u ljudi su izmedu 0,07 i 2,8
uM, dok blizu mjesta lipidne peroksidacije i u patoloskim stanjima mogu biti > 100 uM
(106). U odnosu na slobodne radikale najéesce kratkog poluzivota, primjerice, 10" sekundi
hidroksil radikala, nekoliko sekundi alkoksilnog ili priblizno sedam sekundi peroksilnog
radikala (87), HNE i drugi aldehidi imaju vecu stabilnost i moguénost duljeg djelovanja,
odnosno djelovanje i dalje od mjesta inicijalnog oStecenja, te imaju mogucénost modificirati
razliite proteine.

Enizimski antioksidansi koji djeluju na HNE su glutation-S-transferaza, aldoza reduktaza i
aldehid dehidrogenaza (ALDH) (107). Glutation S-transferaze (GST) mogu modulirati
intracelularne koncentracije HNE-a utjecuc¢i na njegovo stvaranje tijekom peroksidacije
lipida redukcijom hidroperoksida i pretvaranjem u konjugat glutationa (109).Ve¢ina studija
bavila se prou¢avanjem uloge GST-a na metabolizam i detoksikaciju HNE-a (109).

ALDH je klju¢ni enzim za detoksikaciju endogenih i egzogenih aldehidnih supstrata. Tako
sudjeluje i u oksidativnom metabolizmu toksi¢nih aldehida u mozgu, kao $to je i HNE.
Nedostatak ALDH smanjuje uklanjanje toksi¢nih aldehida, S§to rezultira dodatnom
proizvodnjom ROS-a, uz dodatak aldehida proteinima mitohondrija, $to dovodi do
disfunkcije mitohondrija, smanjenja ATP-a i nakupljanja ROS-a (109). Ove patoloske
promjene u neuronima i astrocitima dovode do neuroinflamacije koja je preteca patoloskim

stanjima (48).

1.2.7. Osjetljivost mozga na oksidacijski stres

povecane energetske potrebe, povecana potrosnja kisika i glukoze, vise prijelaznih
metalnih iona, vise PUFA koje su zbog dvostrukih ugljikovih veza posebno podloZzne
lipidnoj peroksidaciji (udio lipida u mozgu moze iznositi i do 60% suhe tvari). Nadalje,
pojacana proizvodnja prooksidanasa radi njihovih vrijednih signalnih funkcija u mozgu te
povisena koncentracija kalcija vaznog za dvosmjernu sinapticku plasticnost nuznu za
pamcenje i ucenje, a i uloge koju kalcij moze imati u proizvodnji prooksidanasa. Takoder,
osjetljivosti mozga na oksidacijski stres pridonosi i samooksidacija neurotransmitera poput
dopamina, izrazito velika diferencijacija stanica, slabija endogena antioksidacijska zastita
te drugi razlozi (115,116). Velika potrosnja elementarnog kisika (O2) koji nije posebno

reaktivan radi istog spina dva elektrona koje sadrzi, problem je zbog njegova potencijala za
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proizvodnju slobodnih radikala. HNE se stvara kao neurotoksi¢ni rezultat lipidne
peroksidacije u mozgu, a s druge strane, takoder ga fizioloski proizvode glija stanice,
primarno astrociti, radi jo§ nedovoljno poznatih neuroloskih ili neuroregenerativnih
funkcija (116). No astrociti su vazni u razvoju sinapse jo§ od ranog postnatalnog razvoja.
Oni poticu sinaptogenezu, odrzavaju sinapticku homeostazu, utje¢u na sinapticku aktivnost
1 plasti¢nost otpuStanjem neuroaktivnih tvari. Sinapti¢ka disfunkcija je znacajka raznih
neurorazvojnih poremecaja, ukljucujudi i shizofreniju (117).

Kao $to sam ve¢ navela, odrzavati stabilnu redoks ravnotezu u mozgu prili¢no je izazovno
zbog visokog udjela lipida i njihova brzog metabolizma, ali i zbog neregenerativne prirode
samih neurona CNS-a. Tijekom razvoja cak i suptilni utjecaji na redoks ravnotezu
prooksidansa i antioksidansa mogu mijenjati signalizaciju putova koji su ukljuceni u
neurogenezu i diferencijaciju neurona te tako imati ulogu u nizu bolesti.

Patoloska uloga oksidacijskog stresa dokazana je u nastanku razli¢itih neurodegenerativnih
bolesti (118) poput Parkinsonove bolesti (113), Alzheimerove bolesti (119) i drugih
demencija (113), multiple skleroze (120,121), amiotrofi¢ne lateralne skleroze (122). Cini
se kako oksidacijski stres ima ulogu i u epilepsiji (123) te brojnim drugim bolestima
srediSnjeg ZivCanog sustava (124). Oksidacijski stres povezan je i s vedim brojem
mentalnih poremecaja (125,126) poput anksioznosti (127), depresije (128), bipolarnog
afektivnog poremecaja (129-131), posttraumatskog stresnog poremecaja (132), te
shizofrenije (126,129,131,133-139). Uloga HNE-a do sada je istrazivana kod
Alzheimerove (113), Parkinsonove (113) i Huntingtonove bolesti, multiple skleroze,
amiotrofi¢ne lateralne skleroze, bolesti iz spektra autizma, poremecaja paznje S
hiperaktivnos¢u (139), kod velikog depresivnog poremecaja, bipolarnog afektivnog
poremecaja i shizofrenije. Naj¢esce, medutim, ostaje nejasno u kojoj su mjeri oksidacijski
stres, odnosno visoke koncentracije ROS/RNS-a uzro¢ni i rizi¢ni ¢imbenici, a U Kojoj

posljedica drugih patoloskih procesa karakteristi¢nih za te poremecaje (113).

1.3. Oksidacijski stres i psihoti¢ni poremecéaji iz spektra shizofrenije

Probleme s metabolizmom kisika kod bolesnika sa shizofrenijom uocio je jo§ Hoskins
1937. godine (140). Do danas je, osim razumijevanja fiziologije i biokemije redoks
procesa, velikim brojem istrazivanja dokazana povezanost shizofrenije i srodnih
psihoti¢nih poremecaja s razli¢itim parametrima oksidacijskog stresa (126,129,142—

144,131,133-138,141). Nize razine antioksidanasa, nizi TAC, a vi$e koncentracije biljega
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sustavne upale i oksidanasa, uocene su kod bolesnika s prvom epizodom psihoze, odnosno
u ranoj fazi PP-a, kao i kod bolesnika u akutnoj fazi relapsa shizofrenije, pa i u osoba s
visokim rizikom za psihozu, u premorbidnoj i prodromalnoj fazi (133,137,142,145,146).
Vazno je uociti kako su veli¢ine povezanosti biljega oksidacijskog stresa s PP-om manje
Sto je u istrazivanjima pravilnije u¢injena kontrola za moguce zbunjujuce ¢imbenike poput
pusenja, indeksa tjelesne mase ili uzimanja protuupalnih i lijekova s oksidacijskim ili
antioksidacijskim uc¢inkom, suplemenata te lijeenja antipsihoticima (145). U osoba s PP-
om oksidacijski stres je uzrokovan i poviSenom produkcijom oksidanasa i smanjenom
antioksidacijskom zaStitom, a nize koncentracije antioksidansa utvrdene su u bolesnika s
PP-om u cerebrospinalnoj tekucini, u perifernoj krvi te u postmortem analizama u
mozdanom tkivu (136).

U populaciji bolesnika s PP-om ¢esta je zlouporaba psihoaktivnih supstanci, poput
alkohola ili droga (147). Posebno bih izdvojila uporabu kanabisa kod pacijenata s PP-om
(148) s obzirom na to da su neki od pacijenata uklju¢enih u ovo istrazivanje povremeno ili
¢es¢e u odredenim zivotnim razdobljima konzumirali kanabis, $to smo i dokumentirali
pomocu upitnika za konzumaciju kanabisa (CUDIT) (149) za svakog ispitanika. Globalni
prosjek prevalencije zlouporabe bilo koje psihoaktivne supstance iznosi 42%, a gotovo je
dvostruko ¢es¢a u muskaraca nego u zena (147). Zlouporaba psihoaktivnih supstanci
pridonosi ranijem pocetku i tezoj klini¢koj slici PP-a, slabljenju kognitivnih funkcija i
tezim negativnim simptomima, ali je povezana i s povisenim oksidacijskim stresom (150).
Taj mehanizam nije u potpunosti objaSnjen, no dokazana je, primjerice, Smanjena
koncentracija glutationa u mozgu nakon konzumacije alkohola, $to za posljedicu moze
imati slabljenje njegove antioksidacijske funkcije te slabljenje ucinaka drugih
antioksidanasa poput vitamina E (150).

Iz perspektive povezanosti oksidacijskog stresa s pusenjem, koje pridonosi generiranju
slobodnih radikala te slabi antioksidacijsku zastitu (91), vazno je istaknuti da je
prevalencija pusenja u bolesnika sa shizofrenijom izmedu 70% i 80%, a u prvoj epizodi
psihoze oko 58% (151). Dobno standardizirana prevelencija u opéoj Srednjeeuropskoj
populaciji staroj 15 i vise godina, 2019. godine iznosila je 34% u muskaraca i 26% u Zena
(152). Bolesnici sa shizofrenijom imaju 5,3 puta vecée izglede za pusenje nego osobe bez
shizofrenije (153), puno veéi rizik od teske ovisnosti o nikotinu (154) te upola manje
izglede za prestanak pusSenja u odnosu na populaciju bez SCH-a, ali i za petinu manje

izglede za prestanak od osoba s drugim mentalnim poremecajima (155).
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Jedna od karakteristika bolesnika s PP-om relevantna za ovo istrazivanje jest i velika
ucestalost nezdravih dijetetskih navika i lo$ nutritivni status. Svega oko 11% bolesnika sa
SCH-om u odnosu na 23% u opéoj populaciji ima zdrave prehrambene navike (156) S$to
osim moguce povezanosti s ve¢om incidencijom metabolickog sindroma u ovoj populaciji,
povisenog rizika od drugih kroni¢nih tjelesnih bolesti poput dijabetesa ili
kardiovaskularnih bolesti i kraéeg o¢ekivanog trajanja zZivota (157), moze neposredno biti
povezano i s manjim unosom egzogenih, neenzimskih antioksidanasa poput vitamina E, C,
A, selena, cinka ili flavonida. Za ovu su populaciju karakteristicni brojni poremecaji
prehrane, ¢ak i kada ne zadovoljavaju kriterije samostalne dijagnoze takvog poremecaja
(157), a koji mogu pridonijeti slabosti antioksidacijske zastite i povecanju incidencije
oksidacijskog stresa. Procjene, primjerice, simptoma opsesivnog prejedanja u bolesnika s
PP-om lijecenih antipsihoticima kreéu se od 9% do 45%, pri ¢emu je raspon
dokumentiranih dijagnoza tog poremecaja od 4% do 16% (157).

Pokusaji kauzalnih objaSnjenja povezanosti oksidacijskog stresa i PP-a s naglaskom
najces¢e na shizofreniju, navode genske polimorfizme povezane i sa shizofrenijom i s
ogranienjima sinteze glutationa u uvjetima oksidacijskog stresa, kao 1 s nizim
koncentracijama glutationa u medijalnim, prefrontalnim reznjevima (144), oksidacijskim
stresom inducirane disfunkcije stanica prekursora prefrontalnih oligodendrocita i
posljedi¢nu hipomijelinaciju u prefrontalnom korteksu (144), poremecaje funkcija
neurotransmitera uzrokovanih oksidacijskim ostec¢enjima stani¢nih membrana (136),
smanjenje volumena sive tvari dijelom uzrokovanog smréu stanica zbog sSmanjenja
propusnosti  stani¢nih  membrana (142), lipidnom peroksidacijom uzrokovanom
oSteCenjima neurona (144), redoks regulacijom imunoloskih reakcija i sustavne upale
(158), te ucinke na propusnost krvno-mozgovne barijere (159). Medutim, ucinci
oksidacijskog stresa na patogenezu PP-a nisu u zadovoljavajuoj mjeri objasnjeni.
Razumijevanje tog odnosa oteZava Cinjenica da je povezanost oksidacijskog stresa i PP-a
dvosmjerna ili, pak, uzrokovana zbunjujuéim c¢imbenicima, odnosno zajedni¢kim
uzrocima.  Procesima  autooksidacije  dopamina, disfunkcijom  mitohondrija,
neurodegeneracijom, prooksidacijskim  djelovanjem  pojedinih  antipsihotika te
posebnostima Zzivotnog stila osoba s PP-om, dakle, manjom tjelesnom aktivnoSc¢u
(160,161), nezdravim dijetetskim navikama (156,157), ¢e$¢im i intenzivnijim pusenjem
duhana (151,153-155), ces¢om zlouporabom alkohola (150) i psihoaktivnih supstanci
(147), generiranje prooksidanasa je kod PP-a poviseno (136). Ta dvosmjerna narav

povezanosti oksidacijskog stresa i PP-a otezava zakljuCivanje na kauzalne odnose i
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zahtjeva sloZenije ustroje studija. Vazan ¢imbenik te dvosmjernosti su i psihofarmaci. No
unato¢ vecem broju studija, nije do kraja razjasnjeno u kojoj je mjeri poviseni oksidacijski
stres u bolesnika s PP-om uzrok mentalnog poremecaja, njegova posljedica ili posljedica
lijeCenja antipsihoticima. Novija meta-analiza 51. istrazivanja provedenog od 1964. do
2021. godine na 3001 bolesniku s dijagnosticiranom shizofrenijom te na 2584 osoba bez
verificiranog psihickog poremecaja, nije jednozna¢no odgovorila na spomenuto pitanje
(141). Iako su biljezi oksidacijskog stresa i lipidne peroksidacije bili poviSeni u skupini
nelije¢enih bolesnika sa shizofrenijom u odnosu na zdrave osobe, pa je utoliko indicirana
povezanost oksidacijskog stresa sa shizofrenijom neovisno o terapiji, unutar skupine osoba
sa shizofrenijom zakljucci su u odredenoj mjeri bili zbunjujuéi. Dio biljega bio je povisen
u skupini nikada lijeCenih 1 trenutno nelijeCenih, a dio u skupini lije¢enih antipsihoticima.
Stovise, prekid lijeGenja antipsihoticima u skupini koja inicijalno nije bila lije¢ena,
dovodio je do veceg povecanja koncentracija nekih biljega oksidacijskog stresa nego u
bolesnika koji su kontinuirano lijeceni (141). Autori su razlikovali antipsihotike prve i
druge generacije pa je mozda dio problema bio u takvoj nedovoljno preciznoj analizi.
Naime, iako su dokazane razlike u antioksidacijskom kapacitetu antipsihotika prve i druge
generacije (162,163), dosadas$nja su istrazivanja uocila i razlike u oksidacijskom i
antioksidacijskom kapacitetu pojedinih lijekova unutar tih dviju $irih skupina (136,164).
Primjerice, olanzapin i klozapin sadrZe atome duSika vezane na alkilnu skupinu radi ¢ega
lakSe doniraju elektrone slobodnim radikalima i vodik pa neutraliziraju oksidanse, dok
risperidon i ziprasidon imaju manju sposobnost donacije elektrona, a haloperidol i
kvetiapin uopée nemaju antioksidacijski kapacitet (165). Haloperidol zna¢ajno povecava
oksidacijski stres pa su time dijelom izazvani karakteristi¢ni ekstrapiramidni simptomi
(163). Medutim, istrazivanja oksidacijskog i antioksidacijskog potencijala pojedinih
antipsihotika u PP-u, dijelom su nekonzistentna, pa je tako u nekima kvetiapin prepoznat
kao antipsihotik najveéeg antioksidacijskog kapaciteta (166,167). Aripiprazol, Cini se,
nema nepovoljnih u¢inaka na lipidnu peroksidaciju, iako u niskim dozama ima odredent,
vrlo mali prooksidacijski ucinak (166), no prema jednom istrazivanju, za razliku od
olanzapina, ima zatitni u¢inak na oksidacijski stres stanica jetre (168). Cini se kako je
povezanost antipsihotika s oksidacijskim stresom ovisna o dozi u kojoj su upotrijebljeni u
lije¢enju (166). Uocen je umjereni antioksidativni uc¢inak kvetiapina jer ima zastitne ucinke
na katalazu i ukupnu superoksid dismutazu te blokira oksidativni stres izazvan etanolom
(169).

36



U istrazivanju Sadowska-Bartosz i suradnika napravljena je usporedba izmedu
antioksidativnih aktivnosti Sest atipi¢nih antipsihotika-klozapina, kvetiapina, olanzapina,
risperidona, ziprasidona i aripiprazola, kao i tipi¢nog antipsihotika, haloperidola. Autori su
koristili viSe razlicitih testova za procjenu antioksidativne aktivnosti u in vitro uvjetima
generiranog oksidativnog stresa. U veéini testova najveCu antioksidacijsku aktivnost
pokazao je olanzapin, potom klozapin dok su ostali spojevi bili znatno manje aktivni ili
uopce nisu bili aktivni. Klozapin i olanzapin, sli¢no kvetiapinu, molekule su koje sadrze
dusik 1 ponasaju se kao Lewisove baze koje doniraju elektrone. U tim lijekovima, dusik je
povezan s alkilnom skupinom, $to olaksava donaciju elektrona i vodika iz amino skupine.
Proizvedeni radikal moze rezonirati s aromatskim prstenom (170,171).

Nema dokaza nepovoljnih u¢inaka elektrokonvulzivne terapije na oksidacijski stres (172).
Osim spomenute dvosmjerne povezanosti, kauzalno zakljucivanje oteZava 1 uocena
varijabilnost pojedinih biljega oksidacijskog stresa, primjerice, antioksidansa glutationa
mjerenoga in vivo, intrakortikalno protonskom magnetnom rezonantnom spektroskopijom
(134). Ta varijabilnost je uo€ljiva ¢ak i kad je biljeg mjeren u istoj mozdanoj regiji,

primjerice u prednjem cingularnom korteksu.

1.3.1. HNE i psihoticni poremecaji iz spektra shizofrenije

Bolesnici sa psihozom rezistentnom na farmakolosko lije¢enje imaju povisenu lipidnu
peroksidaciju indiciranu povisenim koncentracijama HNE-a u serumu u odnosu na psihoze
koje dobro reagiraju na lije¢enje, a u obje te skupine koncentracije HNE-a u serumu
povisene su u odnosu na osobe bez psihoticnog poremecaja (129,173,174). Povisene
koncentracije HNE-a povezane su s intenzivnijim deluzijama, emocionalnim povlacenjem i
s tezom psihopatologijom (174). U postmortem analizi tkiva ¢eonog reznja koji ima vaznu
funkciju u patogenezi psihoze kod bolesnika sa shizofrenijom uocene su 47% vise
koncentracije HNE-a nego kod zdravih osoba (175). PoviSene koncentracije serumskog
HNE-a mogu indicirati poremecaje afiniteta membranskih receptora za kolinergicke,
dopaminergicke, GABA i glutamatne neurotransmitere, sto bi moglo biti povezano s
loSijim odgovorom na lijecenje antipsihoticima pa posljedi¢no i na brze slabljenje remisije,
odnosno veéi rizik od relapsa poremecaja. Cini se da su koncentracije HNE-a vise kod
muskaraca nego kod Zzena sa psihoticnim poremecajem neovisno o dobi bolesnika
(176,177). To je dijelom moguce objasniti poznatom neuroprotektivnom ulogom estrogena

u odnosu na oksidacijski stres te posljedicnim povisenim rizikom za psihozu kod zena u
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menopauzi (177). Drugadiji su rezultati istrazivanja koje je mjerilo dva biomarkera lipidne
peroksidacije, malondialdehida i F(2)-izoprostana u 298 zdravih odraslih osoba i u kojem
su zene imale vise razine oba biomarkera u plazmi, ¢ak i1 nakon prilagodbe za indeks
tjelesne mase i1 druge varijable. Kao objasnjenje tog rezultata se pretpostavio visi postotak
tjelesne masti kod Zena (178).

Studije povezanosti HNE-a s tijekom i razli¢itim fazama psihoti¢nog poremecaja imaju
razmjerno nekonzistentne rezultate Sto bi moglo biti uzorkovano heterogenosS¢u samog
psihoti¢nog poremecaja, moguénoscu da su disfunkcije redoks reakcija dijelom vezane uz
psihoti¢ni poremecaj, a dijelom specificne za pojedina tkiva, zbunjujué¢im ucinkom
antipsihoticke terapije na stani¢énu homeostazu (129,167) ili, pak, razlikama u ucincima
HNE-a ovisno o njegovoj koncentraciji (159). Ni povezanost antipsihoticke terapije s
koncentracijama HNE-a nije dovoljno razja$njena. Wang i suradnici su u postmortem
studiji kod shizofrenih bolesnika lijecenih antipsihoticima detektirali nize koncentracije
HNE-a nego kod bolesnika koji u trenutku smrti nisu bili lije¢eni antipsihoticima (175). Na
temelju tog nalaza moguce je postaviti hipotezu kako antipsihotici dovode do snizavanja
HNE-a. Medutim, ucinak razlicitih antipsihotika vrlo je vjerojatno razli¢it. Dobro je
dokumentirana poviSena lipidna peroksidacija kod bolesnika lijeCenih antipsihoticima prve
generacije u odnosu na bolesnike lijeCene antipsihoticima druge generacije (163), pa je

moguce kako usporediva razlika postoji i u slu¢aju koncentracija HNE-a.

1.4. Problematika i svrha istraZzivanja

lako se veci broj istraZivanja bavio povezano$¢u HNE-a S poremecajima iz psihoti¢nog
spektra, najcesce shizofrenijom, te iako je ta veza dobro dokumentirana, nakon opseznog
pretrazivanja literature nisam pronasla istraZivanje koje bi analiziralo povezanost teZine
akutnih psihoti¢nih simptoma s HNE-om. Takoder, nema specifi¢nog istrazivanja koje je
usmjereno na koncentraciju HNE-a tijekom lijecenja od faze akutne psihoti¢ne epizode do

barem parcijalne remisije, a prvenstveno uz primjenu antipsihotika.
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2. CILJ RADA

2.1. Opéi cilj
Op¢i cilj bio je ispitati povezanost vrijednosti HNE-a s tezinom simptoma psihoti¢ne

epizode na pocetku lijeCenja i nakon tri mjeseca.

2.2. Specificni ciljevi

1) Usporediti vrijednosti HNE-a, TOC-a i TAC-a izmedu bolesnika i zdravih kontrola

2) Usporediti vrijednosti HNE-a, TOC-a i TAC-a kod bolesnika na pocetku lijecenja i tri
mjeseca poslije

3) lIspitati korelaciju koncentracija TOC-a i TAC-a mjernom ljestvicom PANSS kod
inicijalnog mjerenja i nakon tri mjeseca lijeenja

4) Ispitati korelaciju HNE-a, TOC-a i TAC-a s krvnim parametrima (leukociti, lipidogram,
CRP, ureja, kreatinin, TSH i prolaktin) kod bolesnika na pocetku lijeenja i zdravih
kontrola

2.3. Hipoteza

Hipoteza istraZivanja: Promjena teZine psihoti¢ne epizode tijekom tri mjeseca lijeCenja

korelirati ¢e s koncentracijom HNE-a.

3. MATERIJALI Il METODE

3.1. Ustroj istrazivanja

Provedena je prospektivna kohortna studija u Klinici za psihijatriju Sveti Ivan u Zagrebu i
Laboratoriju za oksidacijski stres Instituta Ruder Boskovi¢ u Zagrebu. Probir i uklju¢ivanje
ispitanika trajali su do uklju¢ivanja potrebne veli¢ine uzorka (120 bolesnika), odnosno od
sijecnja 2020. do travnja 2022. godine. Nulto vrijeme pocetka pracenja bilo je odredeno
kao datum pocetka bolnickog lijeCenja bolesnika zbog akutne psihoti¢ne epizode, a

pracenje je trajalo tri mjeseca, kada je provedeno drugo mjerenje (Slika 4).
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KP Sveti Ivan Hrvatski zavod za
transfuzijsku medicinu

122 bolesnika s PP 102 dobrovoljna darivatelja krvi
= Laboratorij: krv/urin = Laboratorij: krv/urin
1. dan i 3. mjesec 1. dan
= Uzorci pohranjeni u = Uzorci pohranjeni u
IRB na -70 stupnjeva IRB na -70 stupnjeva
= [jestvice tezine = Sociodemografski
psihoti¢nih simptoma upitnik

1. do 10. dan lijec¢enja
i nakon 3 mjeseca

IRB Laboratorij za
oksidacijski stres

346 uzoraka krvi

Dva mjerenja: 1. i 2. mjesec
HNE, plazma, ELISA

TOC, serum spektrofotometar
TAC, serum spektrofotometar

Slika 4. U¢injena mjerenja

3.2. Eti¢ko povjerenstvo

Protokol ispitivanja odobrila su Eticka povjerenstva Klinke za psihijatriju Sveti Ivan
(Zagreb, 25. lipnja, 2020. URBROJ: 03-1707120-1) i Hrvatskog Zavoda za transfuzijsku
medicinu (Klasa: 003-06/20-04/14, URBROJ: 251-541-06/6-21-2, Zagreb, 19.4.2021.) Svi
sudionici potpisom su ovjerili vlastiti informirani pristanak za sudjelovanje. Identitet
ukljucenih ispitanika bio je poznat samo voditeljici istrazivanja. To zakrivanje provedeno
je tako $to je pri uklju¢ivanju voditeljica istrazivanja svakom ispitaniku dodijelila brojéanu
Sifru na koju su se referirali svi drugi istrazivaéi. Potpisane dokumente informiranog
pristanka koji sadrZze osobne podatke pohranjeni su i ¢uvani odvojeno od ispunjenih
instrumenata za prikupljanje podataka. Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom
deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije kako je doradena 2013. godine (179) i

nacelima dobre klini¢ke prakse.
3.3. Ciljana populacija

Kriteriji ukljucivanja skupine bolesnika:

- Muskarci u dobi od 18 do 45 godina koji su hospitalizirani na Zavodu integrativne

psihijatrije Klinike za psihijatriju Sveti Ivan zbog Akutne psihoti¢ne epizode u ranoj fazi

bolesti (unutar pet godina) i koji imaju zadovoljene kriterije za psihoti¢ni poremecaj (Sifre
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F20, F23, F29), prema 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih
problema (MKB-10)

- Najvise tri epizode relapsa psihoze tijekom Zzivota i trajanje bolesti maksimalno pet
godina u trenutku ukljuc¢enja u istrazivanje (rani tijek bolesti)

- Lijecenje bilo kojim antipsihotikom u terapijskoj dozi Sest mjeseci prije ukljuéivanja u
istrazivanje, 0Sim ogranic¢ene doze klozapina do maksimalno 100 mg dnevno

- NelijeCenje antipsihoticima do ukljucenja u istrazivanje

Kriteriji neukljucivanja:

- Zenski spol

- Dob <18 i < 45 godina

- Mentalna retardacija

- Neurorazvojni poremecaji (autizam)

- Druge psihijatrijske bolesti

- Neuroloski poremecaji

- Alkoholizam i druge ovisnosti u komorbiditetu, ne ra¢unajuci pusenje duhana

- Ovisnost o psihoaktivnim tvarima u komorbiditetu, ne racunajuci zlouporabu kanabisa

- U istrazivanje nisu ukljuceni pacijenti kod kojih je procijenjeno da je psihoza uzrokovana
organskim uzrocima ili psihoaktivnim tvarima, pacijenti na prisilnoj hospitalizaciji kao ni

pacijenti kojima je oduzeta poslovna sposobnost

Kontrolna skupina:

- Muskarci, dobrovoljni darivatelji krvi registrirani u bazi darivatelja Hrvatskog zavoda za
transfuzijsku medicinu u Zagrebu, u dobi od 18 do 45 godina, bez dijagnosticiranog
mentalnog poremecaja, bez dijagnosticiranin kroni¢nih tjelesnih bolesti i bez

samoprijavljene kroni¢ne upotrebe lijekova

3.3.1. Vrsta uzorka

Prigodno je izabrana Klinika za psihijatriju Sveti Ivan kao jedini centar u kojem ¢e uzorak
biti biran. Ukljucena je cijela ciljana populacija bolesnika dostupna tijekom probira i

ukljucivanja, pa je unutar ustanove vjerojatnost izbora svih kvalificiranih ispitanika bila

jednaka i poznata, kao da je biran slu¢ajni uzorak.
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U kontrolnoj populaciji biran je prigodni uzorak registriranih darivatelja krvi u Zavodu za

transfuzijsku medicinu u Zagrebu. Probir i ukljucivanje ispitanika ucinila je pristupnica.

3.3.2. Velicina uzorka

Ciljana razina statisticke znacajnosti odredena je na p < 0,05, a statisticka snaga na 80%.
Minimalnu standardiziranu veli¢inu ucinka, nakon kontrole za ocekivanih osam
zbunjujucih varijabli, koju smatramo klinicki relevantnom odredili smo prema Cohenovoj
nomenklaturi kao ,,umjerenu® (f2=0,15). Pod tim uvjetima zavr$no je bila potrebna veli¢ina
uzorka od 109 ispitanika. Uz ocekivanih najvise 15% izgubljenih za pracenje, inicijalno
potrebna veli¢ina uzorka odredena je na n = 122. Potrebna veli¢ina uzorka izracunata je
pomocu programa PASS 14 Power Analysis and Sample Size Software (2015). NCSS,
LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass.

3.4. Primarni ishodi

Upotrijebljena su dva primarna ishoda, jedan za glavnu prospektivnu kohortnu studiju i
testiranje hipoteze, a drugi za sporednu, ugnijezdenu presjecnu analizu podataka

prikupljenih pri ukljucivanju ispitanika.

3.4.1. Prospektivna kohortna studija

Primarni ishod u kohortnoj studiji bio je medijan ukupnog rezultata Ljestvice pozitivnih i
negativnih simptoma (PANSS) (180) nakon tri mjeseca lijeenja, prilagoden za ukupni
rezultat PANSS-a pri prijemu u bolnicu i moguce zbunjujuée cimbenike (u daljnjem tekstu:
,Kovarijati®).
PANSS je najces¢e upotrebljavana ljestvica za mjerenje tezine psihoti¢nih simptoma.
Sadrzi 30 Cestica prema kojima psihijatar tijekom strukturiranog intervjua procjenjuje
tezinu psihoti¢nih simptoma na ordinalnoj ljestvici sa sedam kategorija: odsutno,
minimalno, slabo, umjereno, umjereno jako, jako i izrazito jako (Prilog). lako je izvorno
konceptualizirana kao trodimenzionalna ljestvica, u najve¢em broju istrazivanja PANSS je
pokazao petofaktorsku latentnu strukturu: pozitivni simptomi, negativni simptomi,
kognitivni simptomi ili dezorganizacija, afektivni ili depresivno-anksiozni simptomi, otpor,
hostilnost ili uzbudenje/aktivnost (181,182). Stovise, dokazane su slabosti jednofaktorskog
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modela, odnosno razmjerno velike sustavne pogreske ukupnog rezultata nastalog
zbrajanjem rezultata pojedinih Cestica (183). Kao primarni ishod u ovom je istrazivanju
ipak odabran ukupni rezultat radi usporedivosti s literaturom 1 klinickom praksom.
Instrument se rutinski koristi u klini¢koj praksi u Hrvatskoj, a primijenjen je i na velikom

broju istrazivanja na razli¢itim hrvatskim populacijama.

3.4.2. Ugnijezdena presjecna analiza

Primarni ishod u ugnijezdenoj presjec¢noj analizi bila je razlika medijana koncentracije
HNE-a izmedu ispitanika iz populacije s PP-om i onih iz psihijatrijski zdrave, kontrolne
populacije dobrovoljnih darivatelja krvi, nakon prilagodbe za moguée zbunjujuce

¢imbenike. Postupak mjerenja HNE-a opisan je u poglavlju o nezavisnim varijablama.

3.5. Sekundarni ishodi

3.5.1. Prospektivna kohortna studija

Sekundarni ishodi u kohortnoj studiji bili su:

1) Medijan sume Cestica PANSS-a saturiranih pojedinim, nize navedenim, latentnim
faktorom nakon tri mjeseca lijeCenja te nakon prilagodbe za rezultat pri
ukljuc¢ivanju u istrazivanje i sedam kovarijata:

a. Pozitivni simptomi (pl. deluzije,g9. neobi¢an sadrzaj misli, p3.
halucinatorno pona$anje, p6. sumnji¢avost i proganjanje, p5. grandioznost),

b. Negativni simptomi (n2. emocionalno povlacenje, nl. zaravnjeni afekt, n4.
pasivnost/apati¢no socijalno povlacenje, n6. nedostatak spontanosti i
nesmetanog odvijanja konverzacije, n3. siromaStvo odnosa/los$ transfer, g7.
motoricka retardacija, gl6. aktivno socijalno izbjegavanje) nakon tri
mjeseca lijeCenja prilagoden za inicijalni rezultat i sedam kovarijata,

c. Kognitivni simptomi ili dezorganizacija (p2. konceptualna dezorganizacija,
gll. slaba paznja, n5. teSkoc¢e u apstraktnom misljenju, gl3. poremecaj
volje, n7. stereotipno misljenje, g5. manirizmi 1 stav tijela, gl5.
zaokupljenost, g10. dezorijentacija) nakon tri mjeseca lijeCenja prilagoden

za inicijalni rezultat i sedam kovarijata,
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2)

3)

d. Afektivni ili depresivno-anksiozni simptomi (g2. anksioznost, g6. depresija,
g3. osjecaj krivnje, g4. tenzija/napetost, gl. somatske brige) nakon tri
mjeseca lijeenja prilagoden za inicijalni rezultat i sedam kovarijata,

e. Otpor, hostilnost ili uzbudenje/aktivnost (p7. neprijateljstvo, gl4. slaba
kontrola impulsa, p4. uzbudenje, g8. nesuradljivost) nakon tri mjeseca

lije¢enja prilagoden za inicijalni rezultat i sedam kovarijata,

Postotak ispitanika koji su ostvarili simptomatsku remisiju odredenu prema
kriterijima Radne grupe za remisiju u shizofreniji (Remission in Schizophrenia
Working Group; RSWG) (30). Prema tim kriterijima simptomatska remisija bila je
odredena kao suma rezultata osam Cestica PANSS-a: P1) deluzije, P2)
konceptualna dezorganizacija, P3) halucinacije, N1) zaravnjeni afekt, N4) socijalno
povlacenje, N6) pomanjkanje spontanosti i tijeka konverzacije, G5) manirizam i
stereotipni pokreti, G9) neobicne misli > 21, ako rezultat nijedne od tih ¢estica nije
bio > 3. Izvorni kriterij zahtijeva da ti uvjeti traju najmanje Sest mjeseci, ali je to
razdoblje u ovom istrazivanju skra¢eno na tri mjeseca. Zato se u ovom istraZzivanju
govori o indikaciji simptomatske remisije, odnosno o postizanju vecine uvjeta
simptomatske remisije, ali ne i 0 njezinu stvarnom postizanju kako je odredeno
RSWG kriterijima.

Medijan ukupnog rezultata Ljestvice funkcionalne remisije opce shizofrenije
(Functional Remission of General Schizophrenia; FROGS) (31) nakon tri mjeseca
lijecenja, prilagoden za ukupni rezultat FROGS-a pri ukljucivanju i za sedam
kovarijata. FROGS ispunjava psihijatar tijekom strukturiranog intervjua s
pacijentom. Ljestvica sadrzi 19 cestica koje mjere pet dimenzija funkcioniranja:
svakodnevni Zivot (DL), aktivnosti (AC), odnosi (R), kvalitete prilagodbe (AQ) te
zdravlje 1 lije€enje (HT). Procjena se ¢ini na ordinalnoj ljestvici s pet kategorija: ne
obavlja, obavlja djelomi¢no, obavlja u znacajnoj mjeri, obavlja gotovo u
potpunosti, obavlja izvrsno, a rezultat pojedinih dimenzija i ukupni rezultat cijele
ljestvice dobiva se zbrajanjem rezultata svih ¢estica. Ukupni raspon ljestvice je od
20 do 100, gdje visi rezultat ukazuje na bolje funkcioniranje. FROGS se u dvije
izvorne, multicentricne validacijske studije pokazao ljestvicom izrazito visoke

unutarnje konzistencije te s trofaktorskom strukturom (184).
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4)

Medijan rezultata ljestvice za procjenu negativnih simptoma (engl. Scale for
assessment of negative symptoms, SANS) (185) nakon tri mjeseca lijeCenja,
prilagoden za rezultat pri uklju¢ivanju u istrazivanje i sedam kovarijata. Ljestvica
sadrzi 25 Cestica, indikatora negativnih simptoma kojima psihijatar u
strukturiranom, klinickom razgovoru te na temelju opazanja i drugih izvora,
procjenjuje intenzitet na ordinalnoj ljestvici sa Sest kategorija: ne/nema, upitno,
blago, umjereno, znacajno, teSko te dodatnoj kvalitativnoj kategoriji: ,,nepoznato/ne
moze biti oCijenjeno®. Pojedine dimenzije mjerene su razli¢itim brojem cestica.
SANS je konstruiran s ciljem mjerenja pet dimenzija negativnih simptoma
shizofrenije: afektivna zaravnjenost, alogija, avolicija/apatija,
anhedonija/asocijalnost i pozornost. Medutim, veéi je broj studija ukazao na
dvodimenzionalnu strukturu ljestvice: smanjena izrazajnost i

anhedonija/asocijalnost (186).

5) Promjena kvalitete Zivota mjerena pomocu Heinrich-Carpenterove Ljestvice

6)

kvalitete zivota (eng. Quality of Life Scale; QLS) (187).

Medijan rezultata ljestvice Globalne procjene funkcioniranja (GAF) (188)
prilagoden za inicijalne vrijednosti i sedam kovarijata. GAF je subjektivna
numericka ljestvica raspona od 1 do 100 gdje visi rezultat ukazuje na bolje ukupno

funkcioniranje.

7) Trenutno pusenje duhana, broj godina pusSenja te broj dnevno popusenih cigareta

kod ispitanika mjereni su pomocu upitnika prilagodenog prema Global Adult
Tobacco Survey Svjetske zdravstvene organizacije u kojoj je ,,broj godina-
pakiranja®“ (engl. pack-years) standardna naj¢eS¢a mjera koja se koristi u
medicinskim istraZivanjima 1 klini¢koj praksi za kvantifikaciju izloZenosti pusenju
tijekom duzeg razdoblja. Ona uzima u obzir trajanje i intenzitet puSenja. Jedna
»godina-pakiranja“ znaci da je osoba pusSila jedno standardno pakiranje cigareta,
naj¢eSée 20 cigareta, svaki dan tijekom jedne godine. ,,Broj godina-pakiranja“
izraGunava se prema formuli: (broj cigareta popusenih dnevno / 20) X broj godina
pusenja, gdje znak ,,/ znaci podijeljeno, a znak ,,x* pomnozeno. Primjerice, ako

osoba pusi pola standardnog pakiranja cigareta (10 cigareta) dnevno tijekom dvije
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godine, to je jednako jednoj godini-pakiranja (0.5 pakiranja x 2 godine = 1 godina-

pakiranja). To je naj¢eS¢a mjera popusenih cigareta tijekom duzeg razdoblja.

3.5.2. Ugnijezdena presjecna analiza

Sekundarni ishodi u presje¢noj analizi bili su:

1)

2)

3)

Razlika medijana koncentracije TOC-a izmedu ispitanika iz populacije s PP-om i
onih iz zdrave kontrolne populacije dobrovoljnih darivatelja krvi, nakon prilagodbe
za sedam mogucih zbunjujuc¢ih ¢imbenika. Postupak mjerenja TOC-a opisan je u

poglavlju o nezavisnim varijablama.

Razlika medijana koncentracije TAC-a izmedu ispitanika iz populacije s PP-om i
onih iz zdrave kontrolne populacije dobrovoljnih darivatelja krvi, nakon prilagodbe
za sedam mogucih zbunjujucih ¢imbenika. Postupak mjerenja TAC-a opisan je u

poglavlju o nezavisnim varijablama.

Razlika u medijanu koncentracije ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, HDL
kolesterola, triglicerida, glukoze u krvi. Laboratorijski parametri analizirani su
standardnim laboratorijskim metodama u okviru rutinske dijagnosticke obrade.

Vadenje krvi opisano je u poglavlju o nezavisnim varijablama.

3.5.3. Zakriveno mjerenje ishoda

Mijerenje ishoda u prospektivnoj studij bilo je zakriveno. Pristupnica u trenutku mjerenja

nije znala rezultate analize koncentracije HNE-a za pojedine ispitanike. Mjerenje TOC-a,

TAC-a i HNE-a ucinjeno je u Laboratoriju za oksidacijski stres na Institutu Ruder

Boskovi¢ u Zagrebu objektivnim metodama. U prospektivnoj studiji bilo je zakriveno,

dakle, bez dostupnosti podatka o psihopatoloskom statusu i uspjehu lijeCenja ispitanika s

PP-om ¢iji se uzorak analizira. Mjerenje TOC-a, TAC-a i HNE-a za potrebe ugnijezdene,

presjecne analize nije bilo zakriveno, odnosno osoblju laboratorija bilo je poznato potjece

li konkretni uzorak od ispitanika iz skupine s PP-om ili od ispitanika iz kontrolne supine.
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3.6. Nezavisne varijable

Nezavisne varijable u kohortnoj studiji bile su TOC, TAC i HNE.

Ispitanicima s PP-om krv i urin analizirani su dva puta tijekom istrazivanja. Prvi put krv i
urin uzeti su prvo jutro nakon prijema u bolnicu, a potom tri mjeseca kasnije.

Kontrolnoj skupini krv je vadena ujutro na taSte, kada su dosli dobrovoljno dati krv u
Zavod za transfuzijsku medicinu u Zagrebu, a nakon prospavane noc¢i.

Ispitanicima s PP-om i kontrolnoj skupini vadeno je priblizno 4 ml venske krvi. Za
dobivanje uzorka seruma koriStene su plasti¢ne epruvete volumena 6 ml s podtlakom, bez
antikoagulansa, sa silikonom obloZenom unutrasnjosti kao aktivatorom zgrusavanja (naziv
BD Vacutainer® CAT, proizvoda¢ Becton Diciknson, Kanada). Za dobivanje uzorka
plazme koriStene su plasticne epruvete s podtlakom, volumena 3 ml s antikoagulansom
K2EDTA (naziv BD Vacutainer® K2E 5.4mg, proizvoda¢ Becton Diciknson, Kanada).
Postupak centrifugiranja uzoraka krvi u laboratoriju Klinike za psihijatriju Sveti lvan:

- Centrifugiranje uzorka krvi bez antikoagulansa provodilo se 60 minuta nakon
uzorkovanja, 10 minuta na 2500 g

- Centrifugiranje uzorka krvi s antikoagulansom provodilo se odmah nakon uzorkovanja,
10 minuta na 2500 g

- Koristena je centrifuga Eppendorf 5702, proizvodaca Eppendorf, Njemacka.

- Nakon centrifugiranja uzorci su spremljeni u zamrziva¢ na -20 stupnjeva te su kroz 72
sata dopremljeni u Laboratorij za oksidacijski stres IRB-a, gdje su pohranjeni u zamrzivac
na -70 stupnjeva do analize.

Ispitanicima su analizirana fizikalna i kemijska svojstava urina pomocu test trake i
mikroskopski pregled sedimenta urina. Uzimao se srednji mlaz prvog jutarnjeg urina u
sterilnu posudu te je zajedno s epruvetama krvi u $to kra¢em roku (do jedan sat) dostavljen
u bolnicki laboratorij.

Koristene su test trake za fizikalno kemijski pregled urina za odredivanje urobilinogena,
bilirubina, ketona, krv, proteina, nitrita, leukocita, glukoze, specifi¢na tezina, pH, za
urinski ¢ita¢ Combilyzer 13, proizvodaca Human, Njemacka. Mikroskopskim pregledom
sedimenta pretraZzuju Se organizirani (epitelne stanice (plocCasti epitel), pojedinacni
leukociti i eritrociti) i neorganizirani (razli¢ite soli u kristalnom ili amorfnom obliku)
elementi sedimenta urina.

Za probir sredstava ovisnosti u urinu koriStene su imunokromatografski testovi za

simultano otkrivanje 10 vrsta opojnih droga i njihovih metabolita u urinu (amfetamini,
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metamfetamini, benzodiazepini, barbiturati, kokain, metadon, MDMA, morfij, THC,
buprenorfin) proizvoda¢a Guangzhou Wondfo Biotech Co. Ltd, Kina.

Vrijednosti TAC-a i TOC-a za ukupno 346 uzoraka odredivane su u Laboratoriju za
oksidacijski stres Instituta Ruder Boskovi¢, iz seruma pomocu kolorimetrijskih metoda, a
rezultati su ocitani na spektrofotometru ¢itacu mikrotitarskih plocica, koji se temelji na
enzimskoj reakciji izmedu peroksidaze i peroksida te promjeni boje kromogenog supstrata
tetrametilbenzidina (TMB).

TOC je mjeren pomocu enzimatskog testa za mjerenje peroksida u bioloskim teku¢inama
(Omnignostica Forschungs GmbH &amp; Co KG, Austria).

Sam princip testa je sljedeci: odredivanje endogenog peroksida bazirano je na reakciji
peroksida s peroksidazom nakon cega slijedi reakcija s bojom u kojoj se razvija plavo
obojenje kromogenog supstrata (TMB boja). Sto ima vise peroksida u uzorku, to ¢e doéi do
jace reakcije s peroksidazom i jaCeg oksidiranja boje TMB-a, koja u oksidiranom obliku
postane plave boje. Nakon dodavanja stop otopine (2M H2SO4) kojom se reakcija
zaustavlja plava boja proporcionalno prelazi u zutu. Intenzitet obojenja se mjeri na Citacu
plocica na 450 nm. Sama kvantifikacija endogenog peroksida je napravljena u odnosu na
standardnu krivulju koja podrazumijeva razlicita razrjedenja H202.

Postupak odredivanja TOC-a u laboratoriju Zavoda za oksidacijski stres Instituta Ruder
Boskovi¢ na ukupno 346 uzoraka krvi (122x2 ispitanika s PP-om, 102 zdrave kontrole) bio
je sljedeci:

1. pipetirano je 10 pL standarda/kontrole/uzorka u bunari¢

2. dodano je 200 pL reakcijske mjeSavine (pufer+supstrat+peroksidaza)

3. izmjerio se OD na 450 nm (1. mjerenje - potrebno je raditi jer pufer talozi proteine iz
plazme/seruma)

4. inkubirala se ploc¢ica 20 min.

5. dodano je 50 pL stop otopine i ostavilo 2 do 3 min. prije mjerenja, potom lagano
protreslo da se boja u bunaricu jednako raspodjeli

6. izmjerio se OD na 450 nm - 2. mjerenje

REZULTAT je bio srednja vrijednost izmedu rezultata 2. i 1. mjerenja

S kolorimetrijski/fotometrijskim brzim testom kvantitativno je odredivan TAC i EDTA
plazme ( Omnignostica Forschungs GmbH &amp; Co KG, Austria), takoder u laboratoriju
Zavoda za oksidacijski stres Instituta Ruder Boskovi¢.

Princip odredivanja TAC-a baziran je na inkubaciji standarda/uzorka s peroksidom nakon

Cega slijedi reakcija s peroksidazom i bojom u kojoj se razvija plavo obojenje kromogenog
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supstarta (TMB boja) s obzirom na to da antioksidansi iz uzorka uklanjaju peroksid
tijekom inkubacije. Sto ima vise antioksidanasa u uzorku, to ée doéi do slabije reakcije s
peroksidazom i slabijeg oksidiranja boje TMB koja u oksidiranom obliku postane plave
boje. Nakon dodavanja stop otopine (2M H2S04) kojom se reakcija zaustavlja, a plava
boja proporcionalno prelazi u zutu. Intenzitet obojenja se mjeri na citacu ploCica na 450
nm. Sama kvantifikacija ukupnih antioksidanasa iz plazme napravljena je u odnosu na
standardnu krivulju koja podrazumijeva razliita razrjedenja mokraéne kiseline kao
najucestalijeg antioksidansa u krvi.

Postupak rada odredivanja TAC-a na 346 uzoraka je bio sljedeci:

1. pipetirano je 25 pL standarda/kontrole/uzorka u bunari¢

2. dodano je 100 pL reakcijske mjesavine A (pufer + H202)

3. pricekalo se 3 min., pa se izmjerio OD na 450 nm- 1. mjerenje (potrebno je raditi jer
pufer talozi proteine iz plazme/seruma)

4. dodano je 50 uL reakcijske mjesavine B (pufer+supstrat+peroksidaza)

5. inkubiralo se plo¢icu 15 min.

6. dodano je 50 uL stop otopine, pa Se ostavilo 2 do 3 minute prije mjerenja, potom se
lagano potreslo da se boja u bunari¢u jednako raspodjeli

7. izmjerio se OD na 450 nm - 2. mjerenje

REZULTAT je bio srednja vrijednost rezultata 2. i 1. mjerenja

HNE vrijednosti su mjerene iz krvne plazme imunoenzimskim testom (ELISA) prema
internom protokolu (189,190). ELISA je metoda za otkrivanje HNE proteinskih adukata u
plazmi i serumu. Mi smo u istrazivanju koristili metodu koju su razvili Zarkovi¢ i
suradnici, a koja je jedinstvena u svijetu kao takva i koju ¢u u nastavku teksta opisati.
Kemikalije najboljeg dostupnog analitickog stupnja kupljene su od Sigma-Aldrich
(Taufkirchen, Njemacka) ili Carl Roth (Karlsruhe, Njemacka). Za pripremu svih otopina
cijelo je vrijeme koristena destilirana voda.

Primarna protutijela koriStena u cijelom postupku bila su: komercijalna Ab (c-Ab): misje
monoklonsko anti-4-Hydroksinonenal protutijelo (klon HNEJ-2; Abcam, Cambridge, UK);
i nekomercijalni Ab (nc-Ab): pravo monoklonsko misje anti-HNE-His antitijelo u
supernatantu stani¢ne kulture (klon HNE 1g4; proizveo 1 osigurao dr. Georg Waeg,
Sveuciliste Karl-Franzen u Grazu, Institut za molekularne bioznanosti, Austrija).
Sekundarno protutijelo bilo je EnVision+ System-HRP Labeled Polymer anti-mouse

(Dako, Danska).
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HNE-BSA standardna priprema

Otopina HNE-dimetilacetala (Enzo Life Sciences) osusena je pod strujom dusika i
otopljena u 1 mM HCI na sobnoj temperaturi (RT) preko noc¢i. Koncentracija ove otopine
odredena je mjerenjem apsorbancije na 223 nm (13,750 M -1 cm -1) s vodom kao
slijepom probom (Shimadzu, UV160-A). Nakon toga otopina je razrijedena vodom do 1
mM.

Za pripremu HNE-BSA standarda, BSA bez masnih kiselina razrijeden je u PBS-u do
koncentracije proteina od 10 mg/ml. Nulti standardi sastojali su se od BSA bez masnih
kiselina (bez HNE). Najvisa standardna koncentracija pripremljena je dodavanjem
razli¢itih koli¢ina 1 mM HNE BSA bez masnih kiselina daju¢i koncentracije od 250
pmol/mg (ELISA s nc-Ab) i 5000 pmol/mg (ELISA s c-Ab). Pripremljene osnovne otopine
inkubirane su 3 sata na 37°C ili preko noc¢i na 4°C, kako bi se postiglo potpuno vezanje
HNE na BSA, i pohranjene na -20 stupnjeva do analize.

ELISA postupak

Ovaj ELISA protokol prilagoden je iz Borovi¢ i suradnici (191).

Standardi su pripremljeni iz osnovnih otopina (pohranjeninh na -20 stupnjeva) u
koncentracijama u rasponu od 0 do 250 pmol/mg (ELISA s nc-Ab), odnosno od 0 do 5000
pmol/mg (ELISA s c-Ab), redom, pomoc¢u mijesajuéi razlicite udjele HNE-BSA i BSA bez
masnih kiselina dok je ukupna koncentracija proteina ostala 10 mg/ml. Standardi i uzorci
razrijedene plazme/seruma (10 mg/ml), redom, razrijedeni su 10 puta u 0,05 M puferu za
vezanje karbonata (pH 9,6; 0,015 M natrijev karbonat, 0,035 M natrijev bikarbonat). 100
ul ove smjese prebaceno je u jazice ELISA ploce za analizu u tri primjerka.

Apsorpcija je o€itana na 450 nm s referentnim filtrom postavljenim na 620 nm. Sve su
analize izvedene u tri ili Cetiri primjerka, a koli¢ine HNE-proteinskih adukata izmjerene
ELISA-om izrazene su kao pmol HNE/mg proteina.

Priprema uzorka: Ukupna koncentracija proteina standarda i plazme/seruma odredena je
pomocu - BioRad test prema Bradfordu (189).

HNE-ELISA- Uzorci plazme i seruma razrijedeni su do koncentracije proteina od 10 mg/ml
s PBS-om za ELISA analiza. HNE-proteinski adukti analizirani su pomoc¢u ELISA
postupka.

3.7. Zbunjujuce varijable
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U presjecnoj analizi razlika izmedu ispitanika s PP-om i kontrolne skupine potencijalno
zbunjujuce (engl. confounding) varijable, ¢iji smo ucinak kontrolirali multivarijabilnom
statistickom analizom, bile su dob izrazena u godinama i zabiljeZzena objektivno iz
medicinskog zdravstvenog kartona, najvisa postignuta razina obrazovanja grupirana u dvije
kategorije: osnovna ili srednja skola te visa $kola, fakultet, indeks tjelesne mase izracunat
kao kg/m?, trenutno pusenje duhana, broj godina pusenja te broj dnevno popusenih cigareta
mjerenih pomoc¢u upitnika prilagodenog prema Global Adult Tobacco Survey Svjetske
zdravstvene organizacije, samoprijavljeno postojanje kroni¢nih tjelesnih bolesti.

U analizama unutar skupine s PP-om kao potencijalno zbunjujuée varijable, osim gore
opisanih, dodatno su kontrolirani u¢inci primarne dijagnoze kategorizirane kao shizofrenija
(MKB-10: F20), akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj (MKB-10: F23) te neorganske
psihoze (MKB-10: F29), dob u vrijeme prve dijagnoze PP-a, trajanje PP-a u godinama,
broj relapsa PP-a, hereditet, ukupna tezina poremecaja mjerena pomoc¢u Opce klinicke
procjene - ljestvica tezine (engl. Global Clinical Impression Scale - Severity), te ucestalost
upotrebe kanabisa tijekom Sest mjeseci prije ukljucivanja grupirana u tri kategorije: nikada,
do cetiri puta mjesecno, dva puta tjedno ili ¢eSc¢e te psihijatrijska terapija.

Psihijatrijska terapija koju su pacijenti koristili ispitivana je za razdoblje od Sest mjeseci
prije pocetka lijecenja, tijekom i tri mjeseca nakon lije¢enja. U¢inak je kontroliran i mjeren
pomocu sljedecih varijabli.

- Broj koristenih antipsihotika grupiran u kategorije: bez antipsihotika (samo u presje¢nim
analizama povezanosti parametara oksidacijskog stresa i psihopatologije u kojima je kao
zbunjuju€a koriStena terapija antipsihoticima Sest mjeseci prije ukljucivanja),
monoterapija, kombinacija dva antipsihotika, kombinacija tri ili viSe antipsihotika

- Lijecenje antipsihoticima prve generacije, druge generacije (samo u presjeCnim
analizama u kojima je kontroliran u¢inak terapije Sest mjeseci prije ukljucivanja jer su pri
otpustu iz bolnice nakon uklju¢ivanja gotovo svi ispitanici bili lijeCeni 1 antipsihoticima
druge generacije), lijeCenje klozapinom do 100 mg, lijeCenje antidepresivima,
benzodiazepinima, hipnoticima i sedativima, stabilizatorima raspolozZenja

- Prosje¢na doza antipsihotika izrazena u dozama ekvivalentnima dozi 100 mg
Klorpromazina izra¢unatima metodom najmanje ucinkovite doze (192). Metode temeljene
na definiranoj dnevnoj dozi (DDD) (193) ne bi bile valjane zbog razlika u stvarnim
prosjecnim dnevnim dozama antipsihotika propisivanima u ustanovi u kojoj je istraZivanje
provedeno, ali i u svim psihijatrijskim ustanovama u Hrvatskoj, u odnosu na referentne

DDD Svijetske zdravstvene organizacije. Klasi¢ne metode temeljene na prosje¢noj dozi
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(194) dijele slabost aritmeticke sredine kao mjere lokacije izracunate na prirodno snazno
asimetri¢nim ljestvicama i slabosti izra¢una na temelju DDD-a. Upotreba prosje¢nih doza
antipsihotika uc¢injena je zbog usporedivosti s literaturom.

Tijekom istrazivanja ispitanici iz skupine s PP-om primali su aripiprazol, risperidon ili
olanzapin u per os ili depo obliku. Dob u vrijeme prve dijagnoze PP-a nije koriStena u svim
analizama radi multikolinearnosti s dobi i trajanjem poremecaja. Zbog multikolinearnosti s
brojem relapsa, nije koriSten broj prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija. Te dvije
varijable: broj relapsa 1 broj prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija mjere slican iako
nejednak sadrzaj su izrazito visoko povezane.

Tijekom istrazivanja bolesnici su nakon mjesec dana i nakon tri mjeseca samostalno

prijavljivali nuspojave antipsihotika ako su ih imali te su zabiljeZzene u tablicu.

3.8. Ostale varijable

Ostale varijable koje smo Koristili samo u opisu uzorka ispitanika bile su brac¢ni ili stabilni
partnerski odnos, broj c¢lanova kucanstva, djeca, radni status, prihodi kucanstva,
zlouporaba kanabisa mjerena pomocu revidiranog Testa za identifikaciju poremecaja
zloporabe kanabisa (The Cannabis Use Dosorders Identification Test-Revsed; CUDIT)
(195) te procijenjena objektivnim testom urina, suradljivost s preporu¢enom
psihijatrijskom farmakoterapijom mjerna pomoé¢u Mjerne ljestvice medicinske
suradljivosti (Medical Adherence Rating Scale; MARS) (196).

3.9. Statisti¢ka analiza podataka

Statisticke znacajnosti bivarijantnih razlika TOC-a, TAC-a i HNE-a izmedu uzoraka iz
populacije s PP-om i kontrolne populacije izraGunate su Cliffovim testom u bivarijatnoj
neparametrijskoj analizi, viSestrukom kvantilnom regresijom u neparametrijskoj
multivarijabilnoj analizi te bivarijatnom i multivarijabilnom robusnom regresijom. U
multivarijabilnoj analizi statistici i testovi su prilagodeni za ucinke dobi, obrazovanja,
indeksa tjelesne mase, trenutno pusenje, broj godina pusenja i dnevni broj popusenih
cigareta, prisutnost kroni¢nih tjelesnih bolesti. Promjene parametara oksidacijskog stresa
tijekom lijeCenja izraCunate su Wilcoxonovim testom ekvivalentnih parova. Promjene su
prikazane kao medijani apsolutnih i relativnih razlika mjerenja nakon lije¢enja u odnosu na

mjerenja pri ukljuCivanju ispitanika u istrazivanje. Kao mjere standardiziranih veli¢ina
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ucinaka izracunat je Cliffov delta (8) uz 95%-tne intervale pouzdanosti. Linearnosti
korelacija TOC-a, TAC-a i HNE-a provjerene su Kolmogorov i Cramér-von Misses
kriterijima na Theil-Sen robusnom regresijskom modelu. Korelacije tri ispitivana
parametra oksidacijskog stresa izrac¢unate su Kendallovim tau b koeficijentom i robusnim
percentage bend koeficijentom. Kendallovim tau b koeficijentom procijenjene su i
korelacije indikatora oksidacijskog stresa s rezultatima psihopatoloskih Iljestvica i
hematoloskih, biokemijskih, laboratorijskih parametara. Za potrebe analize relativne
promjene tezine psihoti¢nih simptoma, ¢estice PANSS ljestvice reskalirali smo na raspon
od 0 do 6 umjesto originalnih 1 do 7 (197,198). Takvo reskaliranje iz kvazi-intervalne u
kvazi-omjernu ljestvicu je nuzno da bi omjeri poput postotka smanjivanja rezultata PANSS
ljestvice bili pravilno izracunati. Unaprijed je bilo planirano kako ¢emo u sluéaju da broj
izgubljenih za pracenje bude ve¢i od 10%, provesti analizu osjetljivosti tako $to ¢emo
izgubljenima za pracenje vrijednosti ljestvica za procjenu tezine psihoti¢nih simptoma
ostaviti nepromijenjenima nakon terapije. Medutim, za time nije bilo potrebe. Ukupno je
ucinjeno 300 statistickih testova. U¢inak viSestrukih testiranja kontrolirali smo Benjamini-
Hochbergovom metodom uz stopu laznih otkrica (SLO) (engl. False discovery rate)
odredenu na SLO < 5%. Granica statisticke znacajnosti uz SLO < 5% bila je p = 0,002.
SLO nije kontrolirana za rezultate testiranja preduvijeta analiza ni za eksplorativnu analizu
latentnih profila, nego samo za analizu glavnog predmeta istrazivanja. Razina statisticke
znacajnosti, uvijek u dvosmjernim testovima, bila je odredena na razini p < 0,05, a svi
intervali pouzdanosti na 95%-tnoj razini. Statisticka analiza ucinjena je pomocu StataCorp.
2019. Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC.
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4. REZULTATI
4.1. Karakteristike ispitanika

S uspjehom su uklju¢ena 122 ispitanika s PP-om i 114 ispitanika iz zdrave, kontrolne
populacije bez verificiranog psihickog poremecaja (Slika 5). Kod 12 ispitanika iz kontrolne
skupine nije uspjelo mjerenje TOC-a pa su u presje¢nu analizu uklju¢ena njih 102.

Tijekom tromjese¢nog prac¢enja nije izgubljen nijedan sudionik s PP-om.

Raspolozivih za probir

PP Kontrolna
% (n=164) (n = 658)
2
Q .. . .. .
2, Ispunjeni kriteriji 3 Ispunjeni kriteriji
5‘ neukljucivanja ili odbijanje ----------- > neukljucivanja ili odbijanje
sudjelovanja (n = 42) sudjelovanja (n = 544)
Ukljuceni
v \ 4
PP Kontrolna
il (n=122) (n=114)
Presie¢na analiza - . R Neuspjes$no mjerenje
) Inicijalno mjerenje > TOC (n = 12) ‘
< \ 4 v
2 PP Kontrolna
“E-% (n=122) (n=102)
on
L i
g Izgubljeni za pracenje _ __
8 (n=0) | NP
Ey Zavrsno mjerenje
v v
Longitudinalna analiza PP
(n=122)

Slika 5. Tijek istrazivanja
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4.1.1. Sociodemografske, vitalne i karakteristike zivotnog stila

Dvije ispitivane skupine bile su razmjerno dobro uskladene prema dobi i nepostojanju

kroni¢nih tjelesnih bolesti, ali u svim drugim pra¢enim sociodemografskim pokazateljima

razlike su bile nezanemarive (Tablica 2). Bolesnici s PP-om bili su slabijeg obrazovanja,

¢esce neozenjeni i bez stalnog partnera, nesto ¢esce su zivjeli sami 1 puno rjede imali djecu

ili bili zaposleni. Njihov indeks tjelesne mase bio je nizi od onoga u kontrolnoj skupini. U

uzorku bolesnika s PP-om bilo je puno viSe pusaca.

Tablica 2. Sociodemografske i karakteristike Zivotnog stila te kroni¢ne tjelesne bolesti

PP Kontrolna
(n=122) (n =102)

Dob (godine), medijan (IKR) 27 (24-33) 30 (27-38)

X (SD) 29 (6,8) 32 (6,6)
Kategorizirana dob (godine)

<25 36 (29,5) 16 (15,7)

25-29 37 (30,3) 35 (34,3)

30-34 26 (21,3) 13 (12,7)

35-39 13 (10,7) 23 (22,5)

>40 10 (8,2) 15 (14,7)
Obrazovanje

osnovna ili srednja skola 86 (70,5) 51 (50,0)

vi$a skola ili fakultet 36 (29,5) 51 (50,0)
U braku ili u stabilnom partnerstvu 24 (19,7) 70 (68,6)
Zive s jos nekim u kuéanstvu 103 (84,4) 94 (92,2)
Broj ¢lanova kucéanstva, X (SD) 2,7(1,0) -
Imaju djecu 18 (14,8) 44 (43,1)
Zaposleni 83 (68,0) 98 (96,1)
Mjeseéni prihodi po ¢lanu kucéanstva, medijan (HRK) 4333 (3250-5500) -
Indeks tjelesne mase (kg/m2), medijan (IKR) 24 (22; 27) 28 (25; 30)
Kategorizirani indeks tjelesne mase (kg/m?)

normalan (< 25) 80 (65,6) 23 (22,5)

prekomjeran (25-29.9) 27 (22,1) 57 (55,9)

pretilost (> 30) 15 (12,3) 22 (21,6)
Trenutno pusenje 83 (68,0) 28 (27,5)
Ikada pusili 91 (74,6) 40 (49,0)
Broj godina-pakiranja (cijeli uzorak), X (SD) 4.4 (51) 2,4 (6,1)
Broj godina-pakiranja (samo oni koji su ikada pusili), 6.5 (5.0) 8.7 (9.0)

X (SD)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ako nije drugacije oznaceno

Kratice: IKR - interkvartilni raspon; X - aritmeticka sredina, SD - standardna devijacija; -,
podatak nije prikupljen; PP - poremecaj iz psihoti¢nog spektra
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4.1.2. Opce klinicke karakteristike pri ukljucivanju

Gotovo polovica ispitanika s PP-om u trenutku uklju¢ivanja imala je dijagnosticiran akutni
i prolazni psihoti¢ni poremec¢aj (MKB-10, F23) (Tablica 3). Vjerojatno se kod vecine tih
ljudi radilo o radnoj dijagnozi jer u trenutku ukljucivanja nisu bili zadovoljeni kriteriji
dijagnoze dugotrajnijeg PP-a poput shizofrenije ili nespecificirane psihoze. Medutim,
akutni 1 prolazni psihoti¢ni poremecaj bio je dijagnosticiran kod 16/63 (25,4%) bolesnika s
trajanjem poremecaja duljim od jedne godine. Kod bolesnika s trajanjem poremecaja do
jedne godine tako dijagnosticiranih bilo je 40/59 (67,8%). Kod dijela tih bolesnika s
dijagnozom akutnog i prolaznog psihoti¢nog poremecaja, a trajanjem poremecaja duljim
od 12 mijeseci, vjerojatno je rije¢ o zadrzavanju manje stigmatiziraju¢e dijagnoze Cak i
nakon $to su se ostvarili kriteriji za dijagnozu, primjerice, shizofrenije. 1z tog razloga u
ovoj analizi neée biti moguce valjano procijeniti razlike u ishodima izmedu bolesnika s
razli¢itim PP-om. Prosje¢na dob u vrijeme prve dijagnoze, medijan (IKR) 24 (21-28)
godina ukazuje na dob kada je psihijatar poremecaj prvi put prepoznao i potvrdio (Tablica
3). Unato¢ razmjerno kratkom prosje¢nom vremenu proteklom od prve dijagnoze, svi
ispitanici do uklju¢ivanja u istrazivanje dozivjeli su barem jedan relaps poremecaja, a
hereditet je bio identificiran kod 31 (25,4%) ispitanika.

Kod 50 (22,3%) bolesnika, na temelju rezultata CUDIT ljestvice > 12, bio je indiciran
moguéi poremecaj zlouporabe kanabisa koji zahtijeva medicinsku intervenciju. Kod tih
bolesnika laboratorijski je potvrdena konzumacija kanabisa u 24/50 (48%) slucajeva. Kod
bolesnika bez indiciranog poremecaja zlouporabe kanabisa, biokemijskom analizom samo
je kod jednog (1,4%) bolesnika utvrdena konzumacija kanabisa. U svih ispitanika s PP-om
laboratorijskom je analizom konzumacija kanabisa utvrdena kod 25 (20,5%),
benzodiazepina kod 31 (25,4%), morfija kod 2 (1,6%), te po kod jednog (0,8%) ispitanika
konzumacija amfetamina, MDMA ibuprenorfina (opioidni analgetik). Upotreba bilo koje
pracene droge laboratorijski je utvrdena kod 48 (39.3%) ispitanika s PP-om pri

ukljuc¢ivanju te kod 11 (9,0%) ispitanika u mjerenju nakon tri mjeseca lijecenja.
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Tablica 3. Klinicke karakteristike ispitanika pri ukljuéivanju

PP
(n=122)

Dijagnoza

Shizofrenija (F20) 23 (18,9)

Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj (F23) 56 (45,9)

Neorganska psihoza (F29) 43 (35,2)
Dob kod prve dijagnoze, medijan (IKR) 24 (21-28)
Kategorizirana dob kod prve dijagnoze

<24 67 (54,9)

25-34 38 (31,1)

>35 17 (13,9)
Trajanje poremecaja (godine), medijan (IKR) 2 (0-4)
Kategorizirano trajanje poremecaja (godine)

do jedne godine 59 (48,4)

duze od jedne godine 63 (51,6)
Broj dosadasnjih hospitalizacija, X (SD) 1,9(1,1)
Broj dosadasnjih hospitalizacija

1 65 (53,3)

2 25 (20,5)

3 13 (10,7)

4 19 (15,6)
Broj relapsa, X (SD) 2,2(1,1)
Broj relapsa

1 47 (38,5)

2 28 (23,0)

3 26 (21,3)

4 21 (17,2)
Hereditet 31 (25,4)
Tezina poremecaja (CGI-S)

umjereno 1(0,8)

znacajno 41 (33,6)

tesko 70 (57,4)

izuzetno te$ko 10 (8,2)
Pretilost (ITM > 30) 15 (12,3)
Koristili kanabis u posljednjih 6 mjeseci 58 (47,5)
Ucestalost upotrebe kanabisa

nikada 64 (52,5)

jednom mjesecno ili rjede 5(4,1)

2-4 puta mjesecno 31 (25,4)

2-3 puta tjedno 15 (12,3)

> 4 puta tjedno 7(5,7)

Ljestvica zloporabe kanabisa (CUDIT-R), X (SD) 7,1(7,8)
Mogu¢ poremecaj zloporabe kanabisa (CUDIT-R) 50 (41,0)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ako nije drugacije oznaceno

Kratice: IKR = interkvartilni raspon; X- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija; -, podatak
nije prikupljen; PP- poremecaj iz psihoti¢nog spektra; CGI- opé¢i klinicki dojam (od engl. Clinical
Global Impression)
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4.1.3. Psihopatoloske karakteristike pri ukljucivanju i nakon tri mjeseca

Psihopatoloske karakteristike pri uklju¢ivanju i nakon tri mjesec prikazane su u Tablici 3.
U trenutku ukljucivanja nitko od ispitanika nije bio u simptomatskoj remisiji, prihvatljivo
socijalno funkcioniranje imalo je 11 (9,0%) ispitanika, dovoljne funkcionalne sposobnosti
za aktivnosti svakodnevnog zivota njih 24 (19,7%), a svega 1 (0,8%) zadovoljavajuci
odnos (kriticnost) prema bolesti i lijeGenju, odsustvo antisocijalnog i agresivnog ponasanja
te brigu o vlastitom zdravlju (Tablica 4). Globalna procjena funkcioniranja bila je, takoder,
vrlo niska, a pozitivni psihoti¢ni simptomi vise izrazeni od negativnih.

Tijekom tri mjeseca lijeCenja rezultati svih ljestvica za mjerenje psihoti¢nih simptoma
izrazito su poboljsani. Ukupni rezultat PANSS-a snizen je za 55 bodova, odnosno 64% u
odnosu na vrijednost pri uklju¢ivanju. Rezultat ukupnog PANSS-a snizen je nakon tri
mjeseca lijeCenja za 2,95 prosjecne standardne devijacije (Hedgesov g = -2,95; 95% IP -
3,36; -2,54) (Tablica 4). Na razini ovog uzorka najvi$e su sniZeni rezultati podljestvice
pozitivnih simptoma iz pentagonalnog modela PANSS-a (Hedgesov g = -3,19; 95% IP -
3,63; -2,75), a najmanje podljestvice alogije SANS-a (Hedgesov g = -0,69; 95% IP -0,88; -
0,49) te SANS podljestvice anhedonije i asocijalnosti (Hedgesov g = -0,83; 95% IP -1,03; -
0,62). | u trofaktorskom i u petofaktorskom modelu PANSS-a najmanje su smanjeni
rezultati podljestvica negativnih simptoma (Tablica 4). Dok prilikom uklju¢ivanja u
studiju, nitko nije zadovoljavao kriterije za remisiju, svi glavni uvjeti za postizanje
simptomatske remisije, osim dovoljnog trajanja takvog stanja, nakon tri mjeseca lijeCenja
bili su ostvareni kod 108 (88,5%) ispitanika. Kriteriji kvalitete op¢eg funkcioniranja te
funkcionalne remisije bili su ostvareni u manjoj mjeri. Rezultat GAF ljestvice izrazito je
poboljsan u odnosu na inicijalne vrijednosti (Hedgesov g = 2,85 (95% IP 2,45; 3,25), ali s
obzirom na to da je rezultat pri ukljucivanju bio izrazio los (X = 37; SD = 8,0), nakon tri
mjeseca lijeCenja procjena kvalitete opceg funkcioniranja i dalje je bila razmjerno losa (X =
64; SD = 8,5). Slicno se dogodilo i u slu¢aju funkcionalne remisije mjerene FROGS
ljestvicom. lako su sve promjene bile razmjerno velike, nakon tri mjeseca terapije svega je
19 (15,6%) ispitanika imalo zadovoljavaju¢i odnos prema lijeCenju, samo njih 39 (32%)
dobro socijalno funkcioniranje te svega 77 (63,1%) dovoljne funkcionalne sposobnosti za
aktivnosti svakodnevnoga zivota (Tablica 4). Kvaliteta zivota mjerenja pomoéu QLS-5
poboljsana je za 37% u odnosu na rezultat pri ukljucivanju (Hedgesov g = 1,12; 95% IP
0,89; 1,34).
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Tablica 4. Psihopatoloske karakteristike ispitanika pri uklju¢ivanju u istrazivanje i nakon

tri mjeseca lijeCenja (n = 122)

Pri Nakon tri
Ukliugivani mjeseca A A% G (95% IP)
jucivanju liie&eni
jecenja
Trodimenzionalni model PANSS
ukupni rezultat 115 (17,8) 61(158) -55 -64 -2,95 (-3,36;-2,54)
pozitivni simptomi 31(6,1) 114,00 -20 -84 -3,06 (-3,47;-2,63)
negativni simptomi 26 (8,1) 17 (6,2) -9 44 -137 (-1,62;-1,12)
generalni simptomi 59 (8,6) 33(83) -26 -60 -2,67 (-3,05;-2,29)
(dodatna ljestvica) agresivnost 11 (3,1) 5(2,1) -6 -69 -1,77 (-2,05;-1,48)
Pentagonalni model PANSS
pozitivni simptomi 21 (4,0) 8(29 -13 -84 -3,19 (-3,63;-2,75)
negativni simptomi 34 (8,0) 21(6,6) -13 -53 -1,74 (-2,02;-1,46)
autistiCna preokupacija 25 (4,8) 13(4,4) -12 -64 -2,44 (-2,79;-2,08)
agitacija/uzbudenje 26 (3,9) 133,797 -13 -66 -2,83 (-3,22;-2,43)
disfori¢ni/depresivni simptomi 18 (4,4) 12 (2,9) -6 -41 -1,38 (-1,63;-1,13)
SANS
ukupni rezultat 55 (22,7) 32(18,5 -23 -36 -1,28 (-1,52;-1,04)
afektivna zaravnjenost 15 (7,2) 7(6,1) -9 b5 -1,33 (-1,57;-1,08)
alogija 7 (6,0) 4 (4,0) -4 -39 -0,69 (-0,88;-0,49)
avolicija/apatija 10 (4,6) 6 (3,6) -4 -40 -1,00 (-1,21;-0,78)
anhedonija/asocijalnost 16 (5,8) 12 (5,5) -4 -17 -0,83 (-1,03;-0,62)
pozornost 73,2 4(2,7) -4 43 -1,17 (-1,39;-0,93)
Simptomatska remisija, n (%) 0(0,00 108(88,5) 88,5 -
GAF 37 (8,0) 6485 27 79 2,85 (2,45;3,25)
Funkcionalna remisija (FROGS)
ukupni rezultat 37 (9,6) 50(11,2) 13 38 1,46 (1,20;1,71)
socijalno funkcioniranje 20 (6,2) 27 (7,3) 7 37 1,18 (0,95;1,41)
svakodnevni zivot 10 (2,8) 14 (2,6) 4 45 1,49 (1,23;1,74)
terapija 7(1,6) 10 (2,0) 3 38 135 (1,11;1,60)
Kategorizirani rezultati FROGS
socijalno funkcioniranje, n (%) 11 (9,0) 39(32,0) 23,0 -
svakodnevni zivot, n (%) 24 (19,7) 77(63,1) 434 -
terapija, n (%) 1(0,8) 19 (15,6) 14,8 -
Kvaliteta Zivota (QLS-5) 16 (6,0) 20 (5,1) 4 (37) 1,12 (0,89; 1,34)

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina (standardna devijacija) ako nije drugacije oznaceno

Kratice: PP - poremeéaj iz psihoticnog spektra; PANSS - Ljestvica pozitivnih i negativnih
sindroma (od engl. Positive and Negative Syndrome Scale); SANS - Ljestvica za procjenu
negativnih simptoma (od engl. Scale for the Assessment of Negative Symptoms); Simptomatska
remisija izraCunata na osam cCestica PANSS; GAF - Ljestvica opéeg funkcioniranja (od engl.
General Assessment of Functioning); FROGS - Ljestvice funkcionalne remisije opée shizofrenije
(od engl. Functional Remission of General Schizophrenia); QLS-5 - Ljestvica kvalitete Zivota (od
engl. Quality of Life Scale); A-aritmeticka sredina apsolutnih razlika; A%-aritmeticka sredina
relativnih razlika izraZena kao postotak vrijednosti pri uklju¢ivanju i izratunata na PANSS ljestvici
Cestica reskaliranih u raspon 0 do 6; g, g, Hedgesov g, odnosno standardizirana razlika aritmetic¢kih

sredina
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4.1.4. Psihofarmakoterapija

Tijekom Sest mjeseci prije ukljucivanja u istrazivanje 54 (44,3%) ispitanika s PP-om nije
bilo lije¢eno antipsihoticima (Tablica 5). Kod 25/32 (78,1%) ispitanika koji su prije
ukljucivanja bili lijeceni jednim antipsihotikom ta je monoterapija tijekom hospitalizacije
promijenjena u kombinaciju vise lijekova, a od 36/122 (29,5%) bolesnika koji su prije
ukljuc¢ivanja lijjeceni kombinacijom antipsihotika, kod 1/36 (2,8%) terapija je nakon
uklju¢ivanja promijenjena u monoterapiju. Nakon tri mjeseca lijeCenja taj broj bolesnika
lije¢en monoterapijom ponovno je povecan. Broj bolesnika lije¢enih antipsihoticima druge
generacije povecan je s prethodnih 62 (50,8%) na 115 (94,3%) nakon uklju¢ivanja u
istrazivanje, a broj lijeCenih klozapinom s prethodnih 15 (12,3%) na 66 (54,1%). Izrazito je
povetan i broj bolesnika lijeCenih dugodjeluju¢im antipsihoticima za parenteralnu
primjenu te stabilizatorima raspolozenja (Tablica 5). U odnosu na Sest mjeseci prije
ukljucivanja povecan je broj bolesnika lijeCenih antidepresivima s 15 (12,3%) na 31
(25,4%) nakon ukljucivanja, te 40 (32,8%) nakon tri mjeseca lijeCenja. Prije uklju¢ivanja
uvijek je bila rije¢ 0 monoterapiji dok su pri otpustu jedan (0,8%), te nakon tri mjeseca dva
(1,6%) bolesnika lijeCeni kombinacijom dva antidepresiva. Broj lijeCenih
benzodiazepinima te hipnoticima i sedativima ostao je priblizno jednakim. Sest mjeseci
prije ukljucivanja i tijekom hospitalizacije usporedivom je ostala i prosjecna doza
antipsihotika izrazena u dozama ekvivalentnima dozi klorpromazina, ali je gotovo
prepolovljena varijabilnost doza. Nakon tri mjeseca lijeCenja, ta je prosje¢na doza
smanjena. Broj ispitanika sa zabiljezenim nuspojavama psihijatrijske farmakoterapije
gotovo je udvostrucen nakon tri mjeseca lijeCenja u odnosu na Sest mjeseci prije
ukljucivanja, medutim, dio tog nominalnog porasta valja pripisati pogreSkama mjerenja,
odnosno pazljivom praéenju nakon ukljucivanja u istrazivanje, a samo rutinski
prikupljanim i biljeZzenim podacima tijekom Sest mjeseci prije uklju¢ivanja. Vjerojatno je
kako su tijekom istrazivanja biljeZene i nuspojave nizeg stadija nego $to je to rutinski

radeno prije istrazivanja.
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Tablica 5. Psihijatrijska farmakoterapija Sest mjeseci prije uklju¢ivanja, pri otpustu iz
bolnice nakon ukljucivanja u istrazivanje te nakon tri mjeseca lije¢enja (n = 122)

Sest mjeseci Pri otpustu Nakon tri
prije iz bolnice mjeseca
ukljucivanja lijeenja
Antipsihotici
bez antipsihotika 54 (44,3) 0(0,0) 1(0,8)
monoterapija 32 (26,2) 16 (13,1) 34 (27,9)
kombinacija dva lijeka 26 (21,3) 51 (41,8) 50 (41,0)
kombinacija tri i vise lijekova 10 (8,2) 52 (42,6) 37 (30,3)
Generacija AP
1. generacija 20 (16,4) 36 (29,5) 20 (16,4)
2. generacija 62 (50,8) 115 (94,3) 120 (98,4)
Klozapin 15 (12,3) 66 (54,1) 56 (45,9)
Nacin primjene
tablete za oralnu primjenu 63 (51,6) 112 (91,8) 100 (82,0)
dugodjelujuéi, parenteralni 22 (18,0) 97 (79,5) 100 (82,0)

Prosjec¢na klorpromazin
ekvivalentna doza (mg), X (SD)
Pojedini antipsihotici

1,774 (3691,6) 1,173 (1723,9) 912 (1987,1)

paliperidon 13 (10,7) 71 (58,2) 68 (55,7)
klozapin 15 (12,3) 66 (54,1) 56 (45,9)
aripiprazol 13 (10,7) 44 (36,1) 50 (41,0)
olanzapin 18 (14,8) 30 (24,6) 29 (23,8)
promazin 9(7,4) 27 (22,1) 16 (13,1)
risperidon 21 (17,2) 17 (13,9) 11 (9,0)
flufenazin 8 (6,6) 8 (6,6) 6 (4,9)
kvetiapin 7(5,7) 6 (4,9 5(4,1)
haloperidol 6 (4,9) 4 (3,3) 2(1,6)
sulpirid 4 (3,3) 1(0,8) 0 (0,0)
ostali antipsihoticif 5(2,2) 0(0,0) 0(0,0)
Antidepresivi 15 (12,3) 31 (25,4) 40 (32,8)
Pojedini antidepresivi
SSRI 6 (4,9) 18 (14,8) 24 (19,7)
SNRI 8 (6,6) 5(4,1) 4 (3,3)
TCA 0 (0,0 4 (3,3) 2(1,6)
TECA 0 (0,0 2(1,6) 2(1,6)
SMS 1(0,8) 2(1,6) 8 (6,6)
SARI 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8)
Benzodiazepini 39 (32,0) 44 (36,1) 42 (34,4)
Hipnotici i sedativi 11 (9,0) 10 (8,2) 7(5,7)
Stabilizatori raspolozenja 20 (16,4) 69 (56,6) 61 (50,0)
Nuspojave 22 (18,0) - 51 (41,8)
ekstrapiramidne 2(0,9) - 0(0,0)
ostale neuroloske 16 (13,1) - 35(28,7)
kardiovaskularne 0(0,0) - 1(0,8)
metabolicke i endokrine 6 (4,9) - 21 (17,2)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ako nije drugacije oznaceno

Kratice: IKR = interkvartilni raspon; X - aritmeti¢ka sredina, SD - standardna devijacija; -, podatak
nije prikupljen; PP - poremecaj iz psihoti¢nog spektra

+ Ostali antipsihotici kojima pri ukljucivanju i nakon tri mjeseca nije lijeCen nijedan bolesnik, a
Sest mjeseci prije ukljucivanja ih je lijeCeno po dva (1,6%) amisulpirid i ziprasidon te po jedan
(0,8%) levomepromazin, sertindol, zuklopentiksol; SSRI- selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina; SNRI-selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina; TCA-triciklicki
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antidepresivi; TECA- tetraciklicki antidepresivi; SMS-serotoninski modulatori i stimulatori; SARI-
serotoninski antagonisti i inhibitori ponovne pohrane serotonina.

4.1.5. Laboratorijski parametri

Najveca standardizirana razlika aritmetickih sredina izvornih mjerenja laboratorijskih
parametara uocena je U koncentracijama leukocita (Slika 6, Tablica 6, Tablica 7). U
skupini ispitanika s PP-om koncentracija leukocita bila je za 1,53 (95% IP 1,23; 1,83)
prosje¢ne standardne devijacije visa nego u kontrolnoj skupini. Koncentraciju leukocita
visu od normalne vrijednosti (> 9,7 x 10%1) imalo je 23 (18,9%) ispitanika iz skupine s PP-
om i niti jedan ispitanik iz kontrolne skupine. Sljedeca razlika prema veli¢ini uoc¢ena je kod
ukupnog kolesterola. Ona je bila suprotnog smjera od razlike u koncentraciji leukocita.
Ispitanici s PP-om imali su 1,36 prosje¢nih standardnih devijacija nizu aritmeti¢ku sredinu
ukupnog kolesterola nego ispitanici iz kontrolne skupine. Ukupni kolesterol visi od
referentne vrijednosti (5,0 mmol/l) imalo je 17 (13,9%) ispitanika s PP-om, a 63 (63,0%)
ispitanika iz kontrolne skupine. Posljednja razlika izmedu dvije skupine veéa od jedne
prosjeéne standardne devijacije uoc¢ena je u koncentracijama prolaktina. One su bile vise u
ispitanika s PP-om nego u kontrolnoj skupini. Koncentracije prolaktina iznad referentne
vrijednosti od 324 mlU/l imalo je 87 (71,3% ispitanika iz skupine s PP-om i 12 (12,5%)
ispitanika iz kontrolne skupine.
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Tablica 6. Laboratorijski parametri pri uklju¢ivanju, izvorne, numeric¢ke vrijednosti

PP Kontrolna

(n=122) (=102 & A% 9 (9%IP)

Hematologija

Leukociti (x10%/1) 7,84 (2,29) 4,96 (1,18) 29 58 153 (1,23;1,83)

Eritrociti (x10%/1) 5,06 (0,41) 5,29(1,20) -0,2 -4 -0,27 (-0,53;-0,00)
Biokemija

Glukoza (mmol/l) 4,7 (0,65) -

Urea (mmol/l) 4,3 (1,64) -

Kreatinin (umol/l) 81 (15,7) -

Ukupni bilirubin (umol/1) 13 (9,5) 9(56) 40 44 0,50 (0,23;0,77)

Ukupni kolesterol (mmol/I) 40(1,95) 53(0,99 -13 -25 -1,36 (-1,65;-1,07)

Trigliceridi (mmol/I) 1,2(0,75) 2,0(07) -08 -40 -0,89 (-1,16;-0,61)

HDL kolesterol (mmol/l) 1,2(0,35) 1,3(0,32) -0,1 -8 -0,38 (-0,65;-0,12)

LDL kolesterol (mmol/l) 2,3(0,84) 31(082 -08 -26 -0,94 (-1,22;-0,66)

C-reaktivni protein (CRP) (mg/l) 34(563) 22(39) 12 55% 0,24 (-0,03;0,51)
(Trgﬁll‘ll)m stimulirajuci hormon (TSH) 4 64 1 00) 2,11 (101) 05 -22 -047 (-0,73;-0,20)
Prolaktin (mlU/1) 539 (388,9) 232(96,9) 307 132 1,03 (0,74;1,31)

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina (standardna devijacija) ako nije drugacije oznaceno

Kratice: PP - poremecaj iz psihoti¢nog spektra; -, nije mjereno; A-apsolutna razlika aritmetickih
sredina izraCunata kao vrijednost u uzorku s PP-om - vrijednost u kontrolnoj skupini; A%-postotak
razlike aritmeti¢kih sredina u odnosu na vrijednost u kontrolnoj skupini; g, Hedgesov g, odnosno
standardizirana razlika aritmetickih sredina

U skupini s PP-om prikupljeni su svi podaci. U kontrolnoj skupini nedostajali su podaci o C-
reaktivnom proteinu kod 9, prolaktinu kod 6, eritrocitima i ukupnom bilirubinu kod 5, LDL
kolesterolu kod 3, leukocitima, ukupnom kolesterolu i HDL kolesterolu kod 2 te TSH kod jednog
ispitanika
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Tablica 7. Laboratorijski parametri pri uklju¢ivanju, prema referentnim intervalima

PP Kontrolna

=122 n=102) Y
Leukociti (x10%1)
sniZeni (< 3,4) 0(0,0) 5(,0) 0,34
normalni (3,4-9,7) 99 (81.1) 95(95,0)
poviseni (> 9,7) 23 (18.9) 0 (0,0
Eritrociti (x102/1)
sniZeni (< 4,34) 6(49) 22(22,7) 0,49
normalni (4,34-5,72) 112 (91.8) 46 (47,4)
poviseni (> 5,72) 4(33) 29(29,9
Glukoza (mmol/l)
snizena (< 4,4) 34 (27.9) -
normalna (4,4-6,4) 86 (70.5)
povisena (> 6,4) 2(1.6)
Urea (mmol/l)
sniZena (< 2,8) 14 (11.5) -
normalna (2,8-8,3) 106 (86.9)
povisena (> 8,3) 2 (1.6)
Kreatinin (pmol/1)
snizen (< 64) 11 (9.0) -
normalan (64-104) 104 (85.2)
povisen (> 104) 7(5.7)
Ukupni bilirubin (umol/1)
sniZen (< 3) 5(4.1) 3(31) 0,19
normalan (3-20) 101 (82.8) 90 (92,8)
povisen (> 20) 16 (13.1) 331
Ukupni kolesterol (mmol/I)
nije povisen (< 5,0) 105(86.1) 37 (37,00 -0,51
povisen (> 5,0) 17 (13.9) 63 (63,0)
Trigliceridi (mmol/l)
nisu poviseni (< 1,7) 101 (82.8) 48 (48,5) -0,36
poviseni (> 1,7) 21(17.2) 51 (51,5)
HDL kolesterol (mmaol/l)
nije snizen (> 1,0) 76 (62.3) 84(84,00 -0,24
snizen (< 1,0) 46 (37.7) 16 (16,0)
LDL kolesterol (mmol/l)
nije povisen (< 3,0) 95(77.9) 46 (46,9) -0,32
povisen (> 3,0) 27 (22.1) (52 (53,1)
C-reaktivni protein (CRP) (mmol/l)
nije povisen (< 5,0) 101(82.8) 88(94,6) 0,18
povisen (> 5,0) 21 (17.2) 5(5,4)
Tiroidni stimuliraju¢i hormon (TSH) (mU/1)
snizen (< 0,27) 1(0.8) 0(0,0) 0,06
normalan (0,27-4,20) 117 (95.9) 98 (97,0)
poviSen (> 4,2) 4(3.3) 0(0,0)
Prolaktin (mlIU/I)
snizen (< 86) 4 (3.3) 1(1,00 061
normalan (86-324) 31(25.4) 83(86,5)
povisen (> 324) 87 (71.3) 12(12,5)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika
Kratice: PP - poremecaj iz psihoti¢nog spektra; -, nije mjereno

U skupini s PP-om prikupljeni su svi podaci. U kontrolnoj skupini nedostajali su podaci o C-
reaktivnom proteinu kod 9, prolaktinu kod 6, eritrocitima i ukupnom bilirubinu kod 5, LDL
kolesterolu kod 3, leukocitima, ukupnom kolesterolu i HDL kolesterolu kod 2 te TSH kod jednog
ispitanika; V, Cramerov V standardizirana veli¢ina razlike
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4.2. Pokazatelji oksidacijskog stresa

Raspodjele koncentracija sva tri parametra oksidacijskog stresa u obje ispitivane skupine
statisti¢ki su znacajno odstupale od teorijske normalne raspodjele (rezultati testova nisu
prikazani zbog male vaznosti univarijatne normalnosti raspodjela za predmet ovog rada te
bjelodanosti rezultata na slici) i bile zakrivljene u desno, a simetri¢nu raspodjelu imali su
samo rezultati TAC-a u kontrolnoj skupini (Slika 7). To je i jedini slu¢aj u kojem nisu
postojale vrijednosti koje su prema Tukeyevu ,klasicnom box-plot* Kriteriju izrazito
odstupale od vecine rezultata. U slucaju TAC, rezultat koji je prema Tukeyevu Kriteriju
izrazito odstupao od medijana raspodjele (ekvivalent H2O2; uM = 8,20 u odnosu na
medijan raspodjele TAC-a, vjerojatno je rije¢ o stvarnoj individualnoj izrazitoj bioloskoj
varijaciji ili pogreSci mjerenja/unosa podataka, a ne o subpopulaciji koja je samo loSe
predstavljena ovim uzorkom. Fligner-Killeenovim testom utvrdene su statisticki znacajne
razlike u varijancama TOC (?(1) = 23,3; p < 0,001) i TAC (%*(1) = 4,0; p = 0,047) izmedu
skupine s PP-om i kontrolne skupine, a varijance HNE-a nisu bile statisticki znacajno
razli¢ite (x%(1) = 0,7; p = 0,412).
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Slika 7. Histogrami raspodjela i dijagrami pravokutnika vrijednosti TOC-a, TAC-a i HNE-
a; isprekidana krivulja na histogramima predstavlja normalnu raspodjelu; na dijagramima
pravokutnika - crta u sredini pravokutnika predstavlja medijan, granice pravokutnika
predstavljaju interkvartilni raspon, krajnje crte predstavljaju 1,5 interkvartilnog raspona
ispod prvog te iznad tre¢eg kvartila; kruzi¢i predstavljaju rezultate pojedinih ispitanika
ispod i iznad tih vrijednosti; PP (n = 122), kontrolna skupina (n = 102)
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4.2.1. Korelacije parametara oksidacijskog stresa pri ukljucivanju

Kolmogorov i Cramér-von Mises kriteriji na Theil-Sen robusnom regresijskom modelu
ukazali su na statisti¢ki znacajna odstupanja od linearnosti korelacija TOC-a i HNE-a te
TAC-a i HNE-a u obje ispitivane skupine. Korelacije TOC-a i TAC-a nisu statisticki
znacajno odstupale od linearnih ni u jednoj ispitivanoj skupini. Jedina statisticki znacajna
korelacija uz SLO < 5% bila je ona izmedu TOC-a i HNE-a u skupini s PP-om (Tablica 8).
U skupini s PP-om, TOC i TAC su pri uklju¢ivanju bili statisti¢ki znacajno inverzno
korelirani, ali je SLO bila veca od 5%. Korelacija izmedu TAC-a i HNE-a nije bila
statistiCki znacajna kada je izraCunata Kendallovim tau b koeficijentom, a jest kada je
izraCunata robusnim percentage bend koeficijentom, ali i u tom slu¢aju je SLO bila veca
od 5% pa se na temelju ovog istrazivanja ne moze S prihvatljivom pouzdanoscu i
prihvatljivim rizikom od lazno pozitivnih nalaza, tvrditi kako su u populaciji osoba s PP-
om, TAC i HNE korelirani. Analizom bivarijatnih reziduala uo¢ena su dva rezultata
visokog loseg utjecaja (engl. bad laverage) na korelaciju TAC i HNE. S obzirom na to da
je Kendallov tau koeficijent osjetljiv na rezultate koji izrazito odstupaju, analiza je
ponovljena robusnom regresijom s MM estimatorom. Povezanost je bila statisticki
znacajna (p = 0,005), ali i ona uz SLO > 5%. Zato rezultate analize povezanosti TAC-a i
HNE-a u uzorku bolesnika s PP-om treba smatrati inkonkluzivnima. U kontrolnoj skupini
nijedna korelacija nije bila statisticki znacajna i uz SLO < 5%. TOC i TAC nisu bili
statisticki znaCajno korelirani kada je korelacija izracunata Kendallovim tau b
koeficijentom, a jesu kada je upotrijebljena robusna percentage bend korelacija. Korelacija
TOC-a i HNE-a bila je statisticki znacajna, kao i korelacija TAC-a i HNE-a, ali dakle, obje
te korelacije uz SLO >5%. Na koncu, sve analizirane korelacije bile su i na razini ovog

konkretnog uzorka razmjerno niske.
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Tablica 8. Bivarijatne korelacije parametara oksidacijskog stresa pri uklju¢ivanju

T (95% IP) p ppp  (95% IP) p
PP (n=122)
TOC -TAC -0,17 (-0,28; -0,07) 0,007 -0.24 (-0,41;-0,09) 0,004
TOC - HNE 0,23 (0,12; 0,35) <0,001* 0.34 (0,15;0,47) <0,001*
TAC - HNE -0,11 (-0,22; 0,01) 0,101 -0.18 (-0,34;-0,01) 0,048
Kontrolna skupina
(n=102)
TOC-TAC -0,05 (-0,19; 0,09) 0,487 -0.23 (-0,39;-0,07) 0,019
TOC - HNE 0,17 (0,06; 0,30) 0,013  0.28 (0,10; 0,44) 0,006
TAC — HNE -0,17 (-0,30; -0,03) 0,014 -0.21 (-0,40;0,00) 0,033

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent ili robusni percentage bend koeficijent ako nije
drugacije oznaceno

Kratice: t,-Kendallov tau b koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti; pp- percentage bend
koeficijent korelacije; p - statisticka znacajnost; TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl.
Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative
Capacity); HNE-hidroksinonenal; PP - poremecaj iz psihoti¢nog spektra

* Stopa laznih otkrica < 5%

4.2.2. Usporedba skupine s PP-om i kontrolne skupine

U bivarijatnoj neparametrijskoj analizi Cliffovim testom, sva tri parametra oksidacijskog
stresa bili su statisticki znacajno razli¢ita izmedu skupine s PP-om i kontrolne skupine uz
SLO < 5% (Tablica 9). U skupini s PP-om, TOC i HNE bili su visi, a TAC niZi nego u
kontrolnoj skupini. Najveéa vjerojatnost razliCite koncentracije pojedinih parametara
oksidacijskog stresa izmedu skupine s PP-om i kontrolne skupine uoc¢ena je kod TAC-a
(Cliffs' 6 = -0,55; (95% IP -0,66; -0,41), a najmanja kod HNE-a (Cliffs’ & = 0,24; (95% IP
0,09; 0,39). Nasumi¢no odabrani ispitanik iz skupine s PP-om imao je 68% vecu
vjerojatnost za visi TOC, 76% vecu vjerojatnost za nizi TAC 1 62% vecu vjerojatnost za
visi HNE, od nasumi¢no izabranog ispitanika iz kontrolne skupine.

U multivarijabilnoj neparametrijskoj analizi nakon prilagodbe za Sest kovarijata TOC je
ostao statisticki znacajno visim u skupini s PP-om, ali je razlika u odnosu na kontrolnu
skupinu nesto smanjena. TAC je ostao statisticki znacajno nizim u skupini s PP-om, a
razlika izmedu dvije skupine takoder je malo smanjena. Razlika u HNE-u, izracunata
kvantilnom regresijom, vise nije bila statisticki zna¢ajna. (Tablica 9).

U analizi robusnom regresijom sva tri parametra oksidacijskog stresa bili su statisticki
znacajno razli€iti izmedu dvije skupine i u bivarijatnoj analizi i u multivarijabilnoj analizi s

prilagodbom za Sest kovarijata (Tablica 9).
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Tablica 9. Razlike u parametrima oksidacijskog stresa izmedu skupine s PP-om i
kontrolne skupine

PP Kontrolna

(n =122) (n = 102) A (95% IP) A% p 8/R?  (95% IP)
Nepar.
a)
TOC 97 (44-183) 9 (0-75) 88 (59; 118) 978 <0,001* 0,42 (0,27;0,55)
TAC 1,3(0,0-2,5 34(1,9;46) -21 (-2,9;-14) -62 <0,001* -0,55 (-0,66;-0,41)
HNE 19 (10-31) 11 (5-23) 7 (2;12) 73 0,002* 0,26 (0,10; 0,40)
b) T

TOC  95(77;114) 15(0;36) 81 (48;114) 533  <0,001*
TAC  1,4(09:20) 33(27;39) -19 (27;-1,1) -58 <0,001*

HNE 18 (14; 21) 12 (8; 16) 6 (-1;11) 50 0,054
Robusna
a)

TOC 88 (74; 102) 33 (18; 48) 55 (35;76) 167 <0,001* 0,08

TAC 1,411,137 33(3,0,36) -19 (-2,3;-14) -58 <0,001* 0,22

HNE 19 (17; 22) 12 (9; 15) 7 (9;15) 58 <0,001* 0,04
b) T

TOC 85 (70; 101) 37 (20; 55) 48 (22;74) 130 <0,001*

TAC 1,4(1,1;18) 33(2937 -19 (-24;-13) -58 < 0,001*

HNE 19 (17; 22) 12 (9; 14) 8 (3;12) 58 <0,001*

U neparametrijskoj analizi podaci su u a) bivarijatnoj analizi prikazani kao medijan (interkvartilni
raspon) te u b) multivarijabilnoj analizi kao kvantilnom regresijom prilagodeni medijan (95%
interval pouzdanosti) ako nije drugaéije oznaceno; U analizi robusnom regresijom podaci su
prikazani kao robusna procjena lokacije ako nije drugadije oznaceno; TOC je izrazen U
ekvivalentima H;O, (uM); TAC je izrazen u ekvivalentima mokra¢ne kiseline (uM); HNE je
izrazen u uM

Kratice: Nepar. - neparametrijska analiza; Robusna - analiza robusnom regresijom; TOC - ukupni
oksidacijski kapacitet (od engl. Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni antioksidacijski kapacitet
(od engl. total Antioxidative Capacity); HNE-hidroksinonenal; PP - poremecaj iz psihoti¢nog
spektra; A, a) u bivarijatnoj analizi apsolutna razlika medijana u neparametrijskoj te koeficijent
robusne regresije, b) u multivarijabilnoj analizi, razlika medijana prilagodena kvantilnom
regresijom u neparametrijskoj te robusnom regresijom za spomenute kovarijate; IP - interval
pouzdanosti; A%- postotak razlike medijana/robusne procjene mijere lokacije u odnosu nha
vrijednost u kontrolnoj skupini; p - statisticka znacajnost razlike izmedu medijana izraCunata
Cliffovim testom u bivarijatnoj neparametrijskoj analizi, viSestrukom kvantilnom regresijom u
neparametrijskoj multivarijabilnoj analizi te robusnom regresijom; o-Cliffs' delta u
neparametrijskoj analizi; R>-koeficijent determinacije

* Stopa laznih otkri¢a < 5%

+ U multivarijabilnoj analizi statistici su kvantilnom regresijom prilagodeni za ucinke dobi,
obrazovanja, indeksa tjelesne mase, trenutno pusenje, broj godina pakiranja popuSenih cigareta u
Zivotu, postojanje kroni¢nih tjelesnih bolesti
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4.2.3. Promjena parametara oksidacijskog stresa tijekom lijecenja

Tijekom tri mjeseca lije¢enja u skupini s PP-om doslo je do vrlo malog povecanja
medijana koncentracije TOC-a dok su medijani promjena druga dva parametra
oksidacijskog stresa ostali gotovo jednaki (Tablica 10, Slika 8, Slika 9). Medijan povecanja
TOC-a od 9 (95% IP -0,24; 48) ekvivalenata H202 (uM) imalo je SLO > 5% pa se na
temelju ovog istrazivanja ne moze dovoljno pouzdano tvrditi kako postoji u populaciji iz
koje je uzorak biran. Analizom funkcije pomaka (engl. shift function) Kolmorogov-
Smirnov statistikom utvrdeno je da se raspodjele tri parametra oksidacijskog stresa pri
ukljuc¢ivanju i nakon tri mjeseca lijeCenja nisu statisticki znacajno razlikovale ni kod

jednog centila raspodjele pri ukljucivanju.

Tablica 10. Razlike u parametrima oksidacijskog stresa u skupini s PP-om pri uklju¢ivanju
i nakon tri mjeseca lijeCenja; a) bivarijatna, b) multivarijabilna analiza (n = 122)

Pri Nakon tri

e mjeseca A (95% IP) A% P 5  (95% IP)
ukljucivanju Lo
lijeCenja

TOC 97 (44-183) 106 (46-220) 9 (-24; 48) 2(-31;45) 0,046 0,07 (-0,08;0,21)
TAC 13(0,0-25) 1,3(0,0-27) 00 (-0,7,08)  0(-50;27) 0503 0,04 (-0,10;0,19)
HNE 19 (10-31) 19 (12-34) 0 (-8;10) 0(-30;89) 0,578 0,06 (-0,08:0,21

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drugacije oznaceno; TOC je
izraZzen u ekvivalentima H;O, (uM); TAC je izraZzen u ekvivalentima mokraéne kiseline (uM);
HNE je izrazen u uM

Kratice: TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl. Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni
antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative Capacity); HNE-hidroksinonenal; PP -
poremecaj iz psihoti¢nog spektra; A-medijan apsolutnih razlika; A%-medijan relativnih razlika
izrazena kao postotak vrijednosti pri ukljucivanju; p - statisticka znacajnost razlike izmedu
medijana izra¢unata Wilcoxonovim testom ekvivalentnih parova; 5-Cliffs' delta

* Stopa laznih otkrica < 5%
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Slika 8. Histogrami raspodjela i dijagrami pravokutnika vrijednosti TOC-a, TAC-a i HNE-
a u skupini s PP pri ukljucivanju i nakon tri mjeseca lijeCenja; isprekidana krivulja na
histogramima predstavlja normalnu raspodijelu; na dijagramima pravokutnika crta u sredini
pravokutnika predstavlja medijan, granice pravokutnika predstavljaju interkvartilni raspon,
krajnje crte predstavljaju 1,5 interkvartilnog raspona ispod prvog te iznad treceg kvartila;
kruzi¢i predstavljaju rezultate pojedinih ispitanika ispod i iznad tih vrijednosti; PP (n =
122)
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Slika 9. Histogrami raspodjela i dijagrami pravokutnika razlika vrijednosti TOC-a, TAC-a
I HNE-a u skupini s PP-om tijekom lijeCenja; isprekidana krivulja na histogramima
predstavlja normalnu raspodjelu; na dijagramima pravokutnika crta u sredini pravokutnika
predstavlja medijan, granice pravokutnika predstavljaju interkvartilni raspon, krajnje crte
predstavljaju 1,5 interkvartilnog raspona ispod prvog te iznad treCeg kvartila; kruzi¢i
predstavljaju rezultate pojedinih ispitanika ispod i iznad tih vrijednosti; PP (n = 122)
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4.2.4. Korelacije parametara oksidacijskog stresa nakon tri mjeseca lijecenja

U skupini s PP-om, nakon tri mjeseca lijeenja, sva tri parametra oksidacijskog stresa bila
su statisticki znacajno korelirani kada je upotrijebljen Kendalov tau b koeficijent, ali je
samo inverzna korelacija TAC-a i HNE-a bila statisticki znacajna kada je upotrijebljen
percentage bend robusni koeficijent (Tablica 11, Slika 10). Uz to, samo su korelacije TAC-
a i HNE-a imale SLO < 5%. Tragovi nelinearnosti korelacija vidljivi na slici bili su
posljedica koncentracije TAC-a kod jednog i koncentracije HNE-a kod tri ispitanika, koji
su prema Tukeyevu Kkriteriju izrazito odstupali od medijana svih rezultata. Sve tri
korelacije testirane Kolmogorov i Cramér-von Mises kriterijima na Theil-Sen robusnom
regresijskom modelu statisticki su znacajno odstupale od linearnih. Nakon §to je
privremeno iz analize isklju¢eno 20% podataka koji su bivarijatno izrazito odstupali od
ostalih, sve tri korelacije bile su linearne. Cinilo se kako to¢kasti dijagram korelacije TAC-
a 1 HNE-a ukazuje na kvadratnu funkciju, ali ona testirana robusnom regresijom, nije bila
statisticki znacajna (p = 0,143). Rije¢ je 0 ucinku jednog rezultata koji je na obje te
varijable izrazito odstupao od ostalih (Slika 10).

Promjene u korelacijama tri parametra oksidacijskog stresa tijekom tri mjeseca lijeCenja
nisu bile statisti¢ki znacajne uz SLO < 5% (ti podaci nisu prikazani). Na razini ovog
konkretnog uzorka tijekom lijeCenja smanjene su korelacije TOC-a i TAC.a, te TOC-a i
HNE-a, a povecana je korelacija TAC-a i HNE-a (Tablica 11, Slika 10).

Tablica 11. Bivarijatne Kkorelacije parametara oksidacijskog stresa nakon tri mjeseca
lije¢enja u ispitanika s PP-om (n = 122)

w  (95% IP) D b (95% IP) D
TOC - TAC -0,16 (-0,28; -0,05) 0010 -0,15 (-0,33;0,02) 0,079
TOC — HNE 0,14 (0,01;0,27) 0024 017 (-0,03;0,34) 0,066
TAC — HNE 0,19 (-0,30;-0,09) 0,002  -0,31 (-0,46;-0,14)  <0,001*

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent ili robusni percentage bend koeficijent ako nije
drugacije oznaéeno

Kratice: t,-Kendallov tau b koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti; pp- percentage bend
koeficijent korelacije; p - statisticka znacajnost; TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl.
Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative
Capacity); HNE-hidroksinonenal; PP - poremecaj iz psihoti¢nog spektra

* Stopa laznih otkri¢a < 5%
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Iako je medijan promjena tri parametra oksidacijskog stresa tijekom lijeCenja u skupini s
PP-om bio zanemarive veli¢ine (Tablica 10, Slika 9, Slika 10), te iako se ne moze dovoljno
pouzdano tvrditi da te promjene u prosjeku nisu bile posljedica sluc¢ajnih varijacija, ne
treba zaboraviti da uzorak ispitanika s obzirom na promjene parametara oksidacijskog
stresa tijekom lijeCenja nije bio homogen. Povecanje TOC-a dozivjelo je 69 (56.6%)
ispitanika, smanjivanje TAC-a jednak broj, a povecanje HNE-a 56 (45.9%) ispitanika.
Vecina tih promjena, odnosno te promjene u veéine ispitanika bile su klini¢ki i teorijski
nevazne, ali dio ispitanika dozivio je relevantne promjene tri parametra oksidacijskog

stresa.

4.3. Povezanost parametara oksidacijskog stresa s psihopatologijom

4.3.1. Pri ukljucivanju

U bivarijatnim analizama, bez prilagodbe za moguce zbunjujuce ¢imbenike i bez analize
moderatora, TOC mjeren pri ukljucivanju bio je statisti¢ki znacajno iako nisko koreliran s
ukupnim rezultatom FROGS ljestvice funkcionalne remisije, primarno zbog povezanosti s
rezultatima podljestvica socijalnog funkcioniranja (t, = 0,20; 95% IP 0,08; 0,32; p = 0,002;
SLO < 5%) i manje odnosa prema terapiji (t, = 0,16; 95% IP 0,04; 0,27; p = 0,022; SLO >
5%) (Tablica 12). Samo je korelacija TOC-a s rezultatima podljestvice socijalnog
funkcioniranja imala SLO < 5%, pa se zadovoljavajué¢e pouzdano moze tvrditi kako doista
postoji u populaciji iz koje je uzorak biran. Korelacije TOC-a s ostalim mjerama
psihopatoloskih karakteristika ukupnog funkcioniranja, funkcionalne remisije i kvalitete
zivota pri ukljuCivanju, nisu bile statistiCki znacajne. TAC pri uklju¢ivanju bio je
statisticki znacCajno koreliran s rezultatima podljestvica negativnih simptoma PP-a,
primarno zbog povezanosti s avolicijom/apatijom (z, = 0,18; 95% IP 0,06; 0,29; p = 0,008;
SLO > 5%) te anhedonijom/asocijalnosti (w = 0,17; 95% IP 0,05; 0,30; p = 0,009; SLO >
5%). Sve te korelacije, medutim, imale su SLO > 5% i valjalo bi ih provjeriti novim
istrazivanjima vece statisticke snage. TAC je bio statisticki znacajno, inverzno koreliran s
rezultatima FROGS ljestvice funkcionalne remisije (z, = -0,25; 95% IP -0,36; -0,13; p <
0,001; SLO < 5%), primarno s rezultatima podljestvica socijalnog funkcioniranja i

svakodnevnog zivota, a U manjoj mjeri s odnosom prema terapiji.
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Koncentracija HNE-proteinskih konjugata pri ukljuc¢ivanju nije bila statisticki znacajno

korelirana ni s jednom mjerom psihopatoloskih karakteristika funkcioniranja i kvalitete

Zivota.

Tablica 12. Bivarijatne korelacije parametara oksidacijskog stresa s psihopatoloskim
karakteristikama ispitanika pri uklju¢ivanju (n = 122)

TOC TAC HNE
Ty (95% IP) p Ty (95% IP) P Ty p
Trodimenzionalni PANSS
ukupni rezultat -0,02 (-0,124; 0,10) 0,749 0,14 (0,03; 0,25) 0,030 -0,04 (-0,17; 0,09) 0,569
pozitivni simptomi 0,05 (-0,08; 0,18) 0,451  -0,01 (-0,13;0,10) 0,825 0,03 (-0,09; 0,15) 0,604
negativni simptomi -0,05 (-0,17; 0,07) 0,435 0,19 (0,08; 0,29) 0,004 -0,01 (-0,13; 0,12) 0,933
generalni simptomi -0,02 (-0,124; 0,10) 0,781 0,11 (-0,01; 0,27) 0,089 -0,12 (-0,26; 0,02) 0,057
agresivnost 0,09 (-0,04; 0,22) 0,169 0,00 (-0,12;0,12) 0,987 -0,04 (-0,15; 0,08) 0,579
Pentagonalni PANSS
pozitivni simptomi 0,09 (-0,03; 0,21) 0,152  -0,04 (-0,16; 0,08) 0,559 0,02 (-0,11; 0,15) 0,761
negativni simptomi -0,03 (-0,124; 0,09) 0,693 0,16 (0,05; 0,27) 0,015 -0,02 (-0,14; 0,10) 0,770
autisti¢na preokupacija ~ -0,01 (-0,14; 0,11) 0,819 0,14 (0,02; 0,25) 0,039 -0,02 (-0,15; 0,10) 0,698
agitacija/uzbudenje 0,03 (-0,10; 0,15) 0,675 0,04 (-0,07; 0,16) 0,502 -0,07 (-0,20; 0,05) 0,249
disforiéni simptomi 0,01 (-0,11; 0,13) 0,869 0,14 (0,02; 0,25) 0,038 -0,05 (-0,19; 0,08) 0,389
SANS
ukupni rezultat 0,01 (-0,12; 0,13) 0,906 0,12 (0,00; 0,24) 0,064 0,06 (-0,06; 0,18) 0,325
afektivna zaravnjenost 0,02 (-0,1;0,15) 0,711 0,10 (-0,02; 0,21) 0,137 0,07 (-0,06; 0,19) 0,288
alogija 0,01 (-0,11; 0,13) 0,916 0,05 (-0,06; 0,16) 0,442 0,10 (-0,02; 0,21) 0,132
avolicija/apatija 0,04 (-0,09; 0,17) 0,514 0,18 (0,06; 0,29) 0,008 0,04 (-0,08; 0,16) 0,537
anhedonija/asocijalnost ~ -0,05 (-0,17; 0,08) 0,451 0,17 (0,05; 0,30) 0,009 -0,02 (-0,14; 0,10) 0,783
pozornost -0,02 (-0,124; 0,10) 0,755 0,02 (-0,09; 0,13) 0,764 0,07 (-0,05; 0,19) 0,287
GAF 0,01 (-0,11;0,13) 0,857  -0,13 (-0,23; -0,02) 0,068 -0,01 (-0,14; 0,12) 0,888
FROGS
ukupni rezultat 0,14 (0,03;0,26) 0,025 -0,25 (-0,36; -0,13) <0,001* 0,07 (-0,05; 0,19) 0,249
socijalno funkcioniranje 0,20 (0,08; 0,32) 0,002* -0,23 (-0,35; -0,11) <0,001* 0,09 (-0,03; 0,21) 0,170
svakodnevni zivot 0,02 (-0,10; 0,15) 0,712  -0,25 (-0,35; -0,14) <0,001* 0,06 (-0,06; 0,18) 0,379
terapija 0,16 (0,04; 0,27) 0,022 -0,16 -0,27;-0,07) 0,021 0,00 (-0,11; 0,11) 0,989
Kvaliteta zivota (QLS-5) 0,11 (-0,00; 0,23) 0,070  -0,13 (-0,25; -0,01) 0,053 0,06 (-0,06; 0,18) 0,333

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent ako nije drugacije oznaceno

Kratice: 1,- Kendallow tau b koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti; p - statisti¢ka
znacajnost; TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl. Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni
antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative Capacity); HNE- hidroksinonenal; PP -
poremecaj iz psihoticnog spektra; PANSS - Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (od engl.
Positive and Negative Syndrome Scale); SANS - Ljestvica za procjenu negativnih simptoma (od
engl. Scale for the Assessment of Negative Symptoms); Simptomatska remisija izraGunata na osam
Cestica PANSS; GAF- Ljestvica op¢eg funkcioniranja (od engl. General Assessment of
Functioning); FROGS - Ljestvice funkcionalne remisije op¢e shizofrenije (od engl. Functional
Remission of General Schizophrenia); QLS-5-Ljestvica kvalitete zivota (od engl. Quality of Life

Scale)

* Stopa laznih otkri¢a < 5%
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4.3.2. Nakon tri mjeseca lijecenja

Nakon tri mjeseca lijeCenja niti jedan parametar oksidacijskog stresa nije bio statisti¢ki
znaCajno povezan s rezultatima nijedne ljestvice psihopatoloSkih simptoma, ukupnog

funkcioniranja, funkcionalne remisije ili kvalitete Zivota uz SLO < 5% (Tablica 13).

Tablica 13. Bivarijatne korelacije parametara oksidacijskog stresa sa psihopatoloskim
karakteristikama ispitanika nakon tri mjeseca lijeCenja (n = 122)

TOC TAC HNE
T (95% IP) p T (95% IP) P T (95% IP) p
Trodimenzionalni PANSS
ukupni rezultat -0,07 (-0,19; 0,04) 0,233 0,01 (-0,12;0,13) 0,918 -0,05 (-0,18; 0,07) 0,381
pozitivni simptomi -0,01 -(-0,13; 0,11) 0,876  -0,00 (-0,12; 0,12) 0,957 0,06 (-0,07; 0,18) 0,395
negativni simptomi -0,08 (-0,19; 0,04) 0,235 -0,00 (-0,13;0,13) 0,993  -0,07 (-0,18; 0,05) 0,290
generalni simptomi -0,09 (-0,21; 0,03) 0,169 0,02 (-0,11; 0,24) 0,809  -0,08 (-0,20; 0,05) 0,230
agresivnost -0,10 (-0,22;0,02) 0,126  -0,02 (-0,13; 0,10) 0,827 0,03 (-0,09; 0,16) 0,614
Pentagonalni PANSS
pozitivni simptomi -0,01 (-0,12; 0,11) 0,936  -0,02 (-0,14; 0,10) 0,778 0,02 (-010; 0,14) 0,741
negativni simptomi -0,06 (-0,18; 0,05) 0,305 0,01 (-0,12;0,14) 0,874  -0,07 (-0,19; 0,04) 0,254
autisti¢na preokupacija  -0,06 (-0,18; 0,05) 0,324 0,02 (-0,11;0,15) 0,814  -0,06 (-0,18; 0,06) 0,323
agitacija/uzbudenje -0,05 (-0,18; 0,08) 0,432 0,03 (-0,10;0,15) 0,689  -0,05 (-0,17; 0,07) 0,438
disforiéni simptomi -0,08 (-0,21; 0,04) 0,201 0,03 (-0,09; 0,16) 0,619  -0,13 (-0,25; -0,01) 0,046
SANS
ukupni rezultat -0,06 (-0,17; 0,06) 0,378  -0,06 (-0,18;0,07) 0,363  -0,03 (-0,14; 0,09) 0,672
afektivna zaravnjenost -0,02 (-0,13; 0,09) 0,777  -0,12 (-0,23;-0,01) 0,078 0,01 (-010; 0,13) 0,823
alogija -0,01 (-0,13;0,11) 0,890 -0,08 (-0,20; 0,04) 0,230 0,04 (-0,08; 0,16) 0,546
avolicija/apatija 0,02 (-010; 0,24) 0,781 0,01 (-0,12; 0,14) 0,925  -0,04 (-0,15; 0,08) 0,581
anhedonija/asocijalnost ~ -0,10 (-0,22; 0,03) 0,128 0,02 (-0,10; 0,14) 0,750  -0,10 (-0,22; 0,02) 0,108
pozornost -0,07 (-0,22;0,03) 0,128 -0,09 (-0,21; 0,03) 0,162 0,02 (-0,11; 0,24) 0,809
GAF 0,10 (-0,02; 0,22) 0,137  -0,03 (-0,15; 0,09) 0,693 0,12 (-0,01; 0,24) 0,079
FROGS
ukupni rezultat 0,13 (0,01;0,24) 0,044  -0,07 (-0,20;0,06) 0,278 0,12 (-0,00; 0,25) 0,051
socijalno funkcioniranje 0,13 (0,01; 0,24) 0,040  -0,05 (-0,18; 0,08) 0,430 0,13 (0,01;0,25) 0,035
svakodnevni zivot 0,09 (-0,02;0,21) 0,146  -0,10 (-0,23;0,02) 0,120 0,07 (-0,05; 0,19) 0,293
terapija 0,12 (0,00; 0,23) 0,072  -0,08 (-0,20; 0,04) 0,258 0,12 (-0,01; 0,25) 0,073
Kvaliteta Zivota (QLS-5) 0,13 (0,01;0,25) 0,039 -0,05 (-0,18; 0,08) 0,446 0,14 (0,01; 0,25) 0,029

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent ako nije drugacije oznaceno

Kratice: -Kendallow tau b koeficijent korelacije; IP - intreval pouzdanosti; p - statisticka
znacajnost; TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl. Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni
antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative Capacity); HNE-hidroksinonenal; PP -
poremecaj iz psihoti¢nog spektra; PANSS - Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (od engl.
Positive and Negative Syndrome Scale); SANS - Ljestvica za procjenu negativnih simptoma (od
engl. Scale for the Assessment of Negative Symptoms); Simptomatska remisija izracunata na osam
Cestica PANSS; GAF - Ljestvica op¢eg funkcioniranja (od engl. General Assessment of
Functioning); FROGS - Ljestvice funkcionalne remisije op¢e shizofrenije (od engl. Functional
Remission of General Schizophrenia); QLS-5 - Ljestvica kvalitete zivota (od engl. Quality of Life
Scale)

* Stopa laznih otkri¢a < 5%
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4.3.3. Povezanost promjena parametara oksidacijskog stresa s promjenama

psihopatologije tijekom lijecenja

Promjene tri parametra oksidacijskog stresa tijekom tri mjeseca lijeCenja nisu bile
statisti¢ki znacajno korelirane s promjenama rezultata ljestvica psihopatoloskih simptoma,

ukupnog funkcioniranja, socijalne remisije i kvalitete zivota (Tablica 14).

Tablica 14. Bivarijatne korelacije promjena parametara oksidacijskog stresa s promjenama
psihopatoloskih karakteristika ispitanika tijekom tri mjeseca lije¢enja (n = 122)

TOC TAC HNE
To (95% IP) p g (95% IP) p To (95% 1P) p
Trodimenzionalni PANSS
ukupni rezultat 0,02 (-0,09; 0,13) 0,743 0,01 (-0,12;0,13) 0,899  -0,00 (-0,12; 0,12) 0,986
pozitivni simptomi 0,03 (-0,09; 0,14) 0,695 -0,08 (-0,21;0,05) 0,211  -0,03 (-0,15; 0,10) 0,693
negativni simptomi -0,02 (-0,15; 0,11) 0,741 0,07 (-0,05; 0,18) 0,289 0,03 (-0,09; 0,15) 0,601
generalni simptomi 0,02 (-0,09; 0,13) 0,763 0,03 (-0,10; 0,15) 0,699  -0,01 (-0,13; 0,12) 0,938
agresivnost 0,05 (-0,08; 0,18) 0,453 0,01 (-0,11;0,12) 0,913  -0,04 (-0,16; 0,08) 0,554
Pentagonalni PANSS
pozitivni simptomi 0,01 (-0,11;0,12) 0,933 -0,05(-0,18;0,07) 0,399  -0,05 (-0,17; 0,07) 0,397
negativni simptomi -0,01 (-0,12; 0,11) 0,942 0,07 (-0,05; 0,18) 0,300 0,02 (-0,10; 0,14) 0,729
autistiCna preokupacija 0,03 (-0,08; 0,15) 0,618  -0,05 (-0,18; 0,08) 0,451 0,01 (-0,11; 0,13) 0,857
agitacija/uzbudenje 0,02 (-0,11; 0,14) 0,788 0,00 (-0,12;0,12) 0,963  -0,05 (-0,16; 0,07) 0,436
disfori¢ni simptomi -0,02 (-0,14; 0,10) 0,747 0,07 (-0,04; 0,19) 0,260 0,05 (-0,07; 0,16) 0,458
SANS
ukupni rezultat -0,00 (-0,13; 0,12) 0,959 0,08 (-0,04; 0,20) 0,213  -0,02 (-0,13; 0,20) 0,773
afektivna zaravnjenost 0,03 (-0,09; 0,15) 0,637 0,03 (-0,09; 0,14) 0,661  -0,05 (-0,16; 0,06) 0,413
alogija -0,02 (-0,13; 0,10) 0,773 0,02 (-0,10; 014) 0,742  -0,05 (-0,16; 0,05) 0,422
avolicija/apatija -0,00 (-0,13; 0,13) 0,963 0,09 (-0,04;0,22) 0,175  -0,03 (-0,15; 0,08) 0,617
anhedonija/asocijalnost ~ -0,03 (-0,16; 0,11) 0,660 0,11 (-0,02; 0,24) 0,086 0,02 (0,09;0,12) 0,807
pozornost -0,01 (-0,13; 0,11) 0,888 0,03 (-0,09; 0,16) 0,632 0,05 (-0,06; 0,16) 0,451
GAF -0,05 (-0,17; 0,07) 0,430 0,04 (-0,07;0,15) 0,552  -0,01 (-0,13; 0,10) 0,865
FROGS
ukupni rezultat -0,03 (-0,15; 0,20) 0,671  -0,01 (-0,14;0,12) 0,878 0,06 (-0,05; 0,17) 0,358
socijalno funkcioniranje  -0,01 (-0,14; 0,11) 0,821  -0,01 (-0,13; 0,12) 0,932 0,06 (-0,06; 0,17) 0,380
svakodnevni zivot -0,07 (-0,19; 0,05) 0,283  -0,01 (-0,14;0,12) 0,852 0,07 (-0,05; 0,18) 0,302
terapija 0,02 (-0,10;0,14) 0,770  -0,01 (-0,13;0,12) 0,917 0,08 (-0,02; 0,18) 0,232
Kvaliteta Zivota (QLS-5) -0,01 (-0,14; 0,13) 0,899  -0,06 (-0,19;0,07) 0,338  -0,01 (-0,13; 0,10) 0,232

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent ako nije drugacije oznaceno

Kratice: w-Kendallow tau b koeficijent korelacije; IP - intreval pouzdanosti; p - statisticka
znacajnost; TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl. Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni
antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative Capacity); HNE-hidroksinonenal; PP -
poremecaj iz psihoti¢nog spektra, PANSS - Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (od engl.
Positive and Negative Syndrome Scale); SANS - Ljestvica za procjenu negativnih simptoma (od
engl. Scale for the Assessment of Negative Symptoms); Simptomatska remisija izraGunata na osam
Cestica PANSS; GAF - Ljestvica op¢eg funkcioniranja (od engl. General Assessment of
Functioning); FROGS - Ljestvice funkcionalne remisije op¢e shizofrenije (od engl. Functional
Remission of General Schizophrenia); QLS-5 - Ljestvica kvalitete zivota (od engl. Quality of Life
Scale)

* Stopa laznih otkri¢a < 5%
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4.4. Povezanost parametara oksidacijskog stresa s krvnim parametrima

4.4.1. Skupina s PP-om

Pri ukljucivanju u istrazivanje u skupini s PP-om jedine tri statisticki znacajne korelacije
izmedu parametra oksidacijskog stresa i laboratorijskih parametara bile su one izmedu
TOC-a i ureje, TAC-a i ukupnog bilirubina te HNE-a i ukupnog kolesterola (Tablica 15).
Medutim, korelacije TOC-a i ureje te HNE-a i ukupnog kolesterola imale su SLO > 5% pa
je na temelju ovog istrazivanja nemoguce prihvatljivo pouzdano tvrditi kako postoje u

populaciji.

Tablica 15. Povezanost parametara oksidacijskog stresa s laboratorijskim parametrima pri
ukljucivanju, u skupini s PP-om (n = 122)

TOC TAC HNE
(95% IP) p T (95% IP) p T (95% IP) p
Hematologija
Leukociti (x10%/1) 0,11 (0,00;0,23) 0,067 -0,11 (-0,25;0,03) 0,099 0,08 (-0,06; 0,20) 0,220
Eritrociti (x10%/1) -0,01 (-0,13; 0,12) 0,863 -0,07 (-0,20; 0,07) 0,295  -0,04 (-0,17; 0,08) 0,500
Biokemija
Glukoza (mmol/I) -0,01 (-0,15; 0,12) 0,842 -0,10 (-0,24;0,04) 0,134 0,00 (-0,13; 0,13) 0,989
Urea (mmol/l) -0,13 (-0,25; 0,00) 0,047 0,01 (-0,13;0,15) 0,853  -0,00 (-0,14; 0,13) 0,951
Kreatinin (pmol/l) -0,07 (-0,20; 0,07) 0,277 -0,01 (-015;0,12) 0,828  -0,02 (-0,13; 0,09) 0,703
L(Jplle%?/ll?mmbm -0,02 (-0,15;0,10) 0,701 0,18 (0,05;0,31) 0,007  -0,09 (-0,21;0,05) 0,152
L(Jr':]l:Tﬁ’Q;/SO'eStem' -0,10 (-0,22;0,03) 0,127 0,05 (-0,07;0,18) 0430  -0,14 (-0,27; -0,02) 0,024
Trigliceridi (mmol/l) 0,03 (-0,09; 0,16) 0,672 0,01 (-0,13;0,14) 0,912  -0,07 (-0,21; 0,08) 0,295
HDL kolesterol (mmol/l) -0,10 (-0,21; 0,02) 0,109 0,03 (-0,08; 0,16) 0,623  -0,04 (-0,16; 0,08) 0,511
LDL kolesterol (mmol/l) -0,09 (-0,21; 0,03) 0,153 0,04 -0,08;0,17) 0,499  -0,11 (-0,23; -0,01) 0,070
C-reaktivni protein . i i . i .
(CRP) (mg/l) 0,07 (-0,06; 0,21) 0,282 -0,01 (-0,14;0,11) 0,862 0,07 (-0,05; 0,19) 0,233
Tiroidni stimulirajuéi . ) ) . ) ) .
hormon (TSH) (mU/l) -0,01 (-0,16; 0,12) 0,818 -0,02 (-0,14; 0,10) 0,767 0,07 (-0,19; 0,05) 0,235
Prolaktin (mlU/I) 0,06 (-0,06;0,19) 0,297 0,05 (-0,09; 0,17) 0,464 0,06 (-0,08; 0,18) 0,367

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent ako nije drugacije oznaceno

Kratice: - Kendallow tau b koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti; p - statisticka
znacajnost; TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl. Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni
antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative Capacity); HNE-hidroksinonenal;, PP -
poremecaj iz psihoti¢nog spektra

* Stopa laznih otkri¢a < 5%
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4.4.2. Kontrolna skupina

U kontrolnoj skupini TOC je bio statisticki znacajno koreliran s koncentracijom triglicerida
i prolaktina, ali u oba slu¢aja SLO je bila ve¢a od 5% (Tablica 16). TAC je bio statisticki
znacajno i uz SLO < 5% koreliran s koncentracijom eritrocita i HDL-kolesterola (Tablica
16). Korelacija TAC-a s koncentracijom triglicerida bila je statisti¢ki znacajna, ali uz SLO
> 5%. HNE je bio statisticki znacajno koreliran s koncentracijom LDL-Kolesterola i
tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH), ali su obje te korelacije imale SLO > 5% (Tablica
16).

Tablica 16. Povezanost parametara oksidacijskog stresa s laboratorijskim parametrima u
kontrolnoj skupini (n = 102)

TOC TAC HNE
w  (95% IP) P 1w (95%IP) P w (95%IP) p
Hematologija
Leukociti (x10%/1) 0,08 (0,05<021) 0,255 0,11 (-0,03;0,24) 0,099  -0,01 (-0,14;0,11) 0,907
Eritrociti (x10%2/l) 0,00 (-0,14;0,13) 0970 0,22 (0,08;0,34) 0,001* 0,03 (-0,11;0,17) 0,643
Biokemija
%’f;‘zﬂ/'lg’”'r”b'” -0,03 (-0,16;0,11) 0,670 0,12 (-0,03;0,27) 0,086 002 (-0,11;0,15) 0,785
lzr';‘ﬂgl'/l';o'esmm' -0,03 (-0,16;0,11) 0,645 -0,02(-0,15;0,11) 0,819  -0,14 (-0,29;0,02) 0,051
Trigliceridi (mmol/l) ~ -0,15 (-0,29; -0,02) 0,032 -0,17 (-0,31;-0,04) 0,011 0,03 (-0,11;0,16) 0,681
HDL-kolesterol (mmol/l) 0,07 (-0,07;0,21) 0,327 0,21 (0,08;0,35) 0,002* -0,06 (-0,19;0,08) 0,370
LDL-kolesterol (mmol/l) 0,03 (-0,11;0,17) 0,686 -0,03 (-0,16;0,09) 0,676  -0,15 (-0,30; 0,00) 0,028
C-reaktivni protein . . ) ) i
(CRP) (mglh 0,10 (-0,05;0,25) 0,157 -0,10(-0,23;0,03) 0,146  -0,06 (-0,19;0,08) 0,424
Tiroidni stimulirajuéi ) ) ) ) .
hormon (TSH) (mu/l 0,05 (-0,18;0,11) 0496 0,12 (0,01;0,24) 0,075  -0,16 (-0,28; -0,02) 0,023
Prolaktin (mIU/l) 0,03 (-0,13;0,17) 0,027 -0,02 (-0,17;0,13) 0,752 0,02 (-0,12;0,16) 0,749

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent ako nije drugacije oznaceno

Kratice: t,-Kendallow tau b koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti; p - statistiCka
znacajnost; TOC - ukupni oksidacijski kapacitet (od engl. Total Oxiative Capacity); TAC - ukupni
antioksidacijski kapacitet (od engl. total Antioxidative Capacity); HNE-hidroksinonenal

U kontrolnoj skupini nedostajali su podaci o C-reaktivnom proteinu kod 9, prolaktinu kod 6,
eritrocitima i ukupnom bilirubinu kod 5, LDL kolesterolu kod 3, leukocitima, ukupnom kolesterolu
i HDL-kolesterolu kod 2 te TSH kod jednog ispitanika

* Stopa laznih otkri¢a < 5%
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5. RASPRAVA

5.1. Povezanost oksidacijskog stresa s poremecajima iz psihoticnog spektra

Oksidacijski stres je stanje u kojem prooksidansi dominiraju nad antioksidansima, Sto
dovodi do osteCenja na substani¢nim, stanicnim i drugim molekularnim razinama pa
nastaju razlic¢iti klinicki poremecaji. ViSe istrazivanja potvrduje da oksidacijski stres
postoji 1 kod psihoti¢nih poremecaja Sto je i tema ovog istrazivanja. Pokusali smo istraziti
kako parametri oksidacijskog stresa, produkt lipidne peroksidacije HNE uz TOC i TAC
koreliraju sa psihoti¢nim simptomima koji su glavna odlika psihoti¢nih poremecaja. lako
oksidacijski stres nije glavni uzrok, dokazano je da prisutno oksidacijsko osStecenje kao
patogeni proces pridonosi etiopatogenezi shizofrenije i drugih psihoti¢nih poremecaja
(126,129,199,131,133-139).0vo istrazivanje uvjerljivo je ukazalo na poviseni TOC i HNE
te snizeni TAC u populaciji bolesnika s PP-om na pocetku lijeCenja akutne psihoti¢ne
epizode u odnosu na zdravu populaciju, $to je bitno za klinicku implikaciju psihoza.

Takav je rezultat u skladu s rezultatima vise drugih primarnih istraZivanja koja su se bavila
HNE-om (129,173,174), s rezultatima velikog broja primarnih istrazivanja koja su se
bavila drugim indikatorima oksidacijskog stresa (96,200-203), te rezultatima veéeg broja
kvalitetnih sustavnih pregleda i meta-analiza (126,131,145,204), pa bi taj nalaz bilo
opravdano za sada smatrati empirijski prihvatljivo uvjerljivo dokazanim iako u literaturi
postoji viSe nekonzistencija. Taj bi nalaz u praksi mogao ukazivati na povezanost
oksidacijskog stresa s PP-om opcenito ili na povezanost oksidacijskog stresa s akutnom
epizodom PP-a. Je li rije¢ o stabilnom obiljeZju svih faza PP-a ili je opaZeni ucinak
specifican samo za akutnu psihoti¢nu epizodu, na temelju ovog istraZivanja nije moguce
valjano razluciti S obzirom na to da su svi istrazivani parametri oksidacijskog stresa (TOC,
TAC i HNE) nakon tri mjeseca lijeCenja ostali gotovo nepromijenjeni, unato¢ pobolj$anju
ukupne klinicke slike na §to su ukazale sve koriStene mjerne skale, a ponajprije PANSS.
Razmjerno vecu vrijednost ovi rezultati imaju kao jo§ jedan dokaz povezanosti
koncentracije HNE-a s PP-om s obzirom na to da je u velikom skupu indikatora
oksidacijskog stresa kod PP-a, HNE rjede istrazivan.

Iz literature je poznato da ovisno o tipu stanice, kapacitetima oste¢enja, 0dnosno popravka
stanice, o stani¢nim metaboli¢kim okolnostima te o koncentraciji HNE-a, on moze utjecati
na prezivljavanje stanica ili moZe potaknuti kaskadu stani¢ne smrti. Kao §to sam ve¢

navela, HNE se u fizioloSkim razinama enzimski metabolizira. Kada je prisutan u niskim
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razinama, ima vaznu ulogu kao signalna molekula koja stimulira ekspresiju gena, pojacava
stani¢nu antioksidacijsku sposobnost i ostvaruje adaptivni odgovor. Prisutnost HNE-a u
srednjim koncentracijama moze dovesti do stani¢nih oSteCenja, oSte¢enja organela i
proteina, a time i do indukcije autofagije, starenja ili zaustavljanja stani¢nog ciklusa. U
visokim ili vrlo visokim vrijednostima potice stvaranje adukata i apoptozu ili nekrozu
stani¢ne smrti (108).

Prema istrazivanju koje je provedeno na uzorku 80 ispitanika s dijagnosticiranom
shizofrenijom i 40 zdravih ispitanika, koncentracije HNE-a bile su statisticki znacajno i
klini¢ki relevantno vise u uzorku oboljelih od shizofrenije (205), $to se djelomic¢no
podudara i s naSim istrazivanjem.

U nekoliko istrazivanja dobiveni su u odredenoj mjeri nesukladni ili nekonzistentni
rezultati. Primjerice, u kineskoj bicentri¢noj, prospektivnoj studiji provedenoj na 246
bolesnika s dijagnosticiranom prvom psihotiénom epizodom, Kkoji su ukupno prije
ukljucivanja bili lije¢eni antipsihoticima najvisSe do dva tjedna, te 118 psihijatrijski zdravih
ispitanika u kontrolnoj skupini, TAC je pri uklju¢ivanju bio statisticki znacajno visi u
skupini sa psihozom nego u kontrolnoj skupini i nakon prilagodbe za dob i spol (206).
Medutim, autori su te poviSene vrijednosti TAC-a interpretirali kao znak pojacane
antioksidacijske aktivnosti, dakle, kao znak oksidacijskog stresa.

Rezultat dijelom razli€it od rezultata ovoga istrazivanja dobiven je u poljskom istrazivanju
na uzorku 60 bolesnika u akutnoj fazi shizofrenije, u dobi od 22 do 38 godina s 32% Zena,
normalnog indeksa tjelesne mase 1 uravnotezene prehrane, lijeCenih iskljucivo
monoterapijom klozapinom, olanzapinom, kvetiapinom, aripiprazolom, risperidonom ili
ziprasidonom (po deset ispitanika na svakom lijeku) bez drugih psihofarmaka, uz 30
zdravih ispitanika u kontrolnoj skupini (167). U tom je istrazivanju TOC bio povisen, a
TAC sniZen u uzorku iz populacije sa shizofrenijom, kao i u nasem istrazivanju. Medutim,
razlika u koncentraciji HNE-a nije bila statisticki znacajna, a na razini ta dva konkretna
uzorka, bila je visa u kontrolnoj skupini.

U drugoj kineskoj studiji razlike izmedu skupine sa shizofrenijom i zdrave kontrolne
skupine nisu bile sukladne kod svih pracenih indikatora oksidacijskog stresa (203).
Koncentracije superoksid dismutaze bile su usporedive s naSim istrazivanjem, Statisticki
znacajno nizZe u bolesnika sa stabilnom kronicnom shizofrenijom nego u zdravih ispitanika.
Koncentracije glutation peroksidaze, glutationa, dusSikova oksida i lipidne peroksidacije

indicirane koncentracijom malondialdehida, nisu bile razli¢ite izmedu dvije skupine (203).
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Djelomi¢no nekonzistentni rezultati istrazivanja ucinka antioksidansa na razliCita
medicinska stanja nisu rijetki u literaturi (84,94,95,98). Palaniyppan i suradnici uo¢ili su
smanjenje koncentracije intrakortikalnog glutationa samo u dijelu bolesnika sa
shizofrenijom, no i prediktivnu vrijednost tih niskih koncentracija za lo§ odgovor na
terapiju antipsihoticima (207). Taj je nalaz u skladu s rezultatima istrazivanja provedenog
u John Hopkins sveucilisnoj bolnici u SAD na uzorku 136 pacijenata u dobi od 13 do 35
godina, u prvoj epizodi psihoze s najvise 24 mjeseca od pojave prvih simptoma, bez
zlouporabe psihoaktivnih supstanci i s dijagnozama shizofrenije (n=73), shizoafektivnog
poremecaja (n =14), shizofreniformnog poremecaja (n=3), bipolarnog afektivnog
poremecaja sa psihotiénim simptomima (n=29), velikog depresivnog poremecaja sa
psihotiénim simptomima (n=9), kratkotrajnog psihoticnog poremecaja (n=2) te
nespecificiranog psihotiénog poremecaja (n=6). Ispitanici su lijeeni u skladu sa
standardnim protokolima te praceni Cetiri godine. Ispitanici sa psihotiénim poremecajem
rezistentnim na terapiju imali su snizene vrijednosti glutationa u frontalnom cingularnom
korteksu u odnosu na bolesnike koji su dobro odgovorili na terapiju (208). Statisticki
znacajne razlike nisu uocene u drugim ispitivanim mozdanim regijama.

Rezultati navedenih studija djelomi¢no se podudaraju s nasim rezultatima, S obzirom na to
da se klinicka slika kod svih nasih ispitanika zna¢ajno promijenila, tj. poboljsala tijekom tri
mjeseca lijeCenja u odnosu na inicijalnu to¢ku pracenja, a istrazivani parametri
oksidacijskog stresa ne prate te promjene. Za klini¢ko poboljsanje primarno su zasluzni
antipsihotici koji su u akutnoj fazi psihoze svakako primarni alat lije¢enja, pa tako u nasem
istrazivanju ne mozemo govoriti o rezistenciji na antipsihotike. Vrijednost parametra HNE-
proteinskih konjugata u serumu nije utjecala na ishod lijeCenja, §to u praksi moze
implicirati na mozda nedovoljno trajanje pracenja pacijenta, odnosno kratko vrijeme
pracene simptomatske remisije.

Iako naSe istrazivanje nije ciljano ustrojeno u tu svrhu i iako ovi rezultati u tom smislu nisu
ni priblizno dovoljno specifi¢ni, nalaz povisenih koncentracija HNE-proteinskih konjugata,
pridonosi testiranju hipoteze o etioloskoj ulozi poremec¢aja homeostaze lipidnog dvosloja
stanicne membrane kod PP-a kao jednom od relevantnih ¢imbenika disfunkcije. To se
odnosi na primarno smanjenje propusnosti stani¢nih membrana, disfunkciju stani¢nih
membrana u srediSnjem Ziv€anom sustavu 1 time uzrokovanih poremecaja funkcija sinapsi
I neurotransmitera (106,136,142).

Nekorelacija prisutnosti HNE-proteinskih konjugata u serumu s intenzitetom psihoti¢nih

simptoma u naSem se istraZzivanju moze objasniti i dugim neprepoznatim razdobljem
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tijekom kojega se ti simptomi postupno javljaju, a u kojem se integriraju genetska
ostecenja i1 okolisni ¢imbenici. Oni zajedno vode ka prodromalnoj fazi bolesti, koja kod
pacijenata u istrazivanju moze Ciniti zbunjujuéu varijablu jer je upitno pravodobno
prepoznavanje simptoma, odnosno dijagnostika, a time i pocetak lije¢enja unato¢ ranoj
fazi bolesti (unutar pet godina), prema kojoj su odabrani svi bolesnici u ovom istrazivanju.
Klini¢koj manifestaciji psihoze obi¢no prethodi viSegodi$nji poremecaj raznih bioloskih
procesa. Jedan je prisutnost povecanog proupalnog i prooksidacijskog statusa u usporedbi s
pojedincima normalnoga razvoja (145). Cini se da je ta neravnoteza prisutna od najranijih
stadija bolesti. IzloZenost upali tijekom kritiénih razdoblja razvoja mozga moze utjecati na
procese kao Sto su stani¢na diferencijacija, prezivljavanje i1 funkcioniranje te moze
pridonijeti senzibilizaciji dopaminskih neurona §to pojedinca moze predisponirati za raniji
pocetak neurorazvojnih bolesti kao $to je shizofrenija. Kognitivni deficiti u bolesnika s PP
u nacelu prethode prvoj epizodi psihoze i mogu se javiti u ranoj premorbidnoj fazi vec
tijekom djetinjstva, vrlo su heterogenih uzorka, rizi¢nih ¢imbenika i fenotipova (79), iako
im je Cesto posvefeno manje paznje nego pozitivnim simptomima. Takoder prilikom
prijema u bolnicu ¢esto nemamo dovoljno pouzdane informacije o duljini trajanja
nelije¢ene psihoti¢ne epizode kako kod oboljelih od prvih psihoti¢nih epizoda, tako i kod
relapsa od prije lije€enih bolesnika.

Antioksidacijski enzimi SOD, GPx i CAT, te vitamini E i C su najée$Ce istrazivani za
kvantifikaciju antioksidacijske obrane kod shizofrenije.

Dok je vecina studija izvijestila o smanjenom antioksidacijskom kapacitetu kod oboljelih
od shizofrenije (209-213), postoje studije u kojima je zabiljeZeno i suprotno (214-216).
Ponovno ukazujem na nekonzistentne rezultate u pretrazivanju literature, a uz vec
navedena objas$njenja, na njih bi mogle utjecati 1 razliite tehnike mjerenja, razlike u
testiranom materijalu, lijeCenje razli¢itom vrstom i dozom antipsihotika, drugaciji stadiji
bolesti pri kojima se uzimaju uzorci za istraZivanje, razlike u etiologiji bolesti, etni¢kom
podrijetlu pacijenata, nacinu Zzivota, prehrambenim navikama. Nekonzistentni rezultati
mogu se objasniti i intenzitetom i trajanjem oksidacijskog stresa, adaptacijskom odgovoru
na njega i razliCitim staniénim posljedicama. Prema brojnim istrazivanjima, blago i
kratkotrajno povecanje razine slobodnih radikala moze se lako svladati homeostazom bez
znacajnijih stani¢nih oStecenja. Medutim, u slucaju jakog i dugotrajnog oksidacijskog
stresa, kompenzacijski mehanizmi mogu biti ugrozeni i ne uspijevaju pomoci pri uspostavi
redoks homeostaze pa dolazi do smanjene antioksidacijske obrane 1 Stetnih oStecenja na

razini membrana, proteina i DNK (217). Tako patoloski mehanizmi neuroupala,
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disfunkcija mitohondrija ili hipofunkcija NMDA na kraju dovedu do psihijatrijskih
manifestacija bolesti. Potrebno je naglasiti kako postoje razliCiti adaptivni i
kompenzacijski mehanizmi ovisno o fazama bolesti, a osobito u ranoj fazi koji mogu
minimalizirati te disregulacije i tako dovesti do heterogenosti medu pacijentima (218).
Pacijenti s ranom psihozom koji su bili izlozeni traumi u djetinjstvu imaju relativno
o¢uvanu kogniciju, zbog pojacane regulacije Tioredoksin (Trx) i glutaredoksini (Grx)
enzimskog antioksidacijskog sustava (219).

Iz svega navedenog proizlazi da je nedovoljno i pogresno za procjenu slozenog redoks
sustava oksidacijskog stresa uzeti u obzir samo jedan parametar (u nasem istrazivanju
HNE) i donijeti zakljucak o stanju i utjecaju tog sustava. No svakako bih naglasila kako su
HNE-proteinski konjugati znatno specifi¢niji biljeg od TAC i TOC analize, zbog toga i ne
¢udi da pokazuju manje razlike izmedu skupina, ali je dojmljivo da su dobivene razlike jer
to pouzdano zna¢i da su ispitanici bili pod oksidacijskim stresom koji je uzrokovao

peroksidaciju lipida na razini organizma.

5.2. Povezanost oksidacijskog stresa sa psihopatologijom

Ovo je istrazivanje tek djelomi¢no potvrdilo korelaciju izmedu parametara oksidacijskog
stresa tijekom lijeCenja akutne faze psihoze i postizanja simptomatske remisije kroz tri
mjeseca lijeCenja. Implikacije oksidacijskog stresa na klinicke simptome psihoze ostaju i
dalje nejasne, kao S$to je i rezultat velikog broja istrazivanja. Naime, u trenutku
ukljucivanja ispitanika u ovo istrazivanje nitko od njih nije bio u simptomatskoj remisiji,
prihvatljivo socijalno funkcioniranje imalo je samo 11% ispitanika, a najnizu vrijednost od
1% imali su u odnosu prema potrebi lije¢enja, odnosno bili su nekriti¢ni prema bolesti i
smatrali su da im lijeCenje nije potrebno. Globalna procjena funkcioniranja bolesnika
(GAF) takoder je bila vrlo niska, a pozitivni psihoti¢ni simptomi bili su znatno vise
izrazeni od negativnih. Nakon tri mjeseca lijeCenja rezultati svih ljestvica za mjerenje
psihoti¢nih simptoma izrazito Su poboljsani. Rezultat PANSS ljestvice sniZen je za 64% u
odnosu na inicijalnu tocku mjerenja, a najmanje su snizene podljestvice negativnih
simptoma, i to alogija, anhedonija i asocijalnost.

,,Response* (odgovor) tijekom tri mjeseca lijeCenja u ovom istrazivanju je postignut, §to
znaci da je stanje klini¢ki znacajno poboljsano u odnosu na pocetak lijecenja, i to bez
obzira na to jesu li odredeni simptomi i dalje prisutni kao Sto je i definirano za odgovor

odnosno remisiju u lijeCenju (25). 88,5% ispitanika u naSem istrazivanju nakon tri mjeseca
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lijeenja zadovoljili su uvjete simptomatske remisije dok funkcionalnu remisiju ne
mozemo definirati S obzirom na to da nije zadovoljeno vrijeme od Sest mjeseci. Za
simptomatsku remisiju ne zahtijeva se da su simptomi potpuno odsutni (29). U skladu s
tim, kriteriji remisije primjenjuju se 1 na druge kroni¢ne bolesti s relapsima i remisijama
kao, primjerice, multipla skleroza gdje iako je ostvarena remisija i dalje su preostali neki
simptomi bolesti (220), kao i kriteriji remisije koji se koriste za neke druge kroni¢ne
psihijatrijske bolesti. Pretpostavlja se da zaostali simptomi znacajno ne ometaju
bolesnikovo svakodnevno funkcioniranje, a kod psihoti¢nih poremecaja najces¢e zaostaju
negativni i kognitivni deficiti, §to se podudara i s rezultatima naseg istrazivanja. Uz razne
skale za procjenu simptoma bolesti koje smo 1 mi koristili u nasem istrazivanju, u nekim
istrazivanjima za odredivanje simptomatske remisije kod oboljelih od shizofrenije koristi
se i Samoprocjenska skala socijalnog funkcioniranja, ¢iji se rezultati interpretiraju nakon
tri mjeseca ($to se poklapa i s nas§im vremenom pracenja ispitanika) (221). U takvom
istrazivanju koje je obuhvatilo 177 pacijenata rezultati su slicni naSem istrazivanju. Naime,
kriterij simptomatske remisije zadovoljili su oni pacijenti kod kojih su reducirani pozitivni
psihotiéni simptomi, koji su prijavili bolje raspoloZenje, no nije postignuto jasno
poboljsanje u svakodnevnom funkcioniranju.
Trajni negativni simptomi zaostaju kod ¢ak 25% pacijenata s prvom epizodom psihoze
(222), a u jos vecem su udjelu bolesnika s kroni¢nom shizofrenijom (223). lako su
antipsihotici druge i1 tree generacije ucinkoviti u lije¢enju pozitivnih, a djeluju i na
negativne simptome te unatoC sve viSe primjenjivanoj transkranijalnoj magnetskoj
stimulaciji za negativne simptome shizofrenije, ipak su rezultati znacajnijeg poboljSanja
negativnih simptoma i dalje dosta skromni (224). Kod pacijenata s prvom epizodom
psihoze dvije dimenzije iz spektra negativnih simptoma su prisutne s visokom ucestalo$¢u,
a to su alogija (osiromaSen govor) i anhedonija (nemoguénost doZivljavanja zadovoljstva),
Sto se podudara i s rezultatima naseg istraZivanja (222). Povezuju se s nekoliko ¢imbenika:
muski spol, ranija dob pojave bolesti, dijagnoza shizofrenije, duljina neprepoznatog i
nepravodobno lije¢enog prodromalnog razdoblja (222).
Kao vazan rezultat ovog istrazivanja izdvojila bih kriti¢nost, odnosno suradljivost pri
lijecenju koji je s 1% na pocetku lijecenja dosegao tek 15% nakon tri mjeseca lijecenja.
Navedeno, moguce da ima utjecaj i na ishode rezultata parametara oksidacijskog stresa, a
samim time i na hipotezu istrazivanja. Nepridrzavanje lijeCenja oduvijek je jedan od
najvecih izazova u psihijatriji. Procjenjuje se da 20-50% bilo koje populacije psihijatrijskih
bolesnika nije suradljivo u lijeCenju, a kod oboljelih od shizofrenije 1 drugih psihoti¢nih
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poremecaja stope mogu doseci ¢ak 70-80% (225). Suradljivost ili adherencija je definirana
kao mjera pri kojoj se osoba ponasa u skladu s danim medicinskim savjetom (225).
Nepridrzavanje lijeenja antipsihoticima smatra se jednim od glavnih uzroka neuspjeha
lijeCenja psihoti¢nih poremecaja, a to izravno dovodi do kognitivnih oStecenja (226,227).
U brojnim studijama kao najkonzistentniji dokaz neucinkovitog lijeCenja upravo je
nedostatak uvida koji je ukljucivao nesvijest i odbojnost prema ucinku lijekova, pa time i
njihovo izostajanje koristenja. Ovaj je nalaz bio dosljedan u razliitim stadijima bolesti:
kod prve psihoti¢ne epizode (228-230), kod bolesnika s ponovljenim psihoti¢nim
epizodama (231) i kod klinicki stabilnih pacijenata (232—-234).
Pri ukljucivanju pacijenata u naSu studiju, TAC je bio statisticki znaCajno povezan s
negativnim psihoti¢nim simptomima, primarno avolicijom (manjak motivacije) i
anhedonijom iako su te korelacije bile vrlo niske. Istovremeno je TAC statisti¢ki zna¢ajno,
inverzno korelirao s rezultatima FROGS skale, i to primarno s rezultatima podljestvice
socijalnog funkcioniranja i svakodnevnog zivota, a u manjoj mjeri s odnosom prema
terapiji. TOC je pri uklju€ivanju znacajno korelirao s rezultatima podljestvice socijalnog
funkcioniranja FROGS skale. Nisu opazene statisticki znacajne korelacije HNE-
proteinskih konjugata u serumu pri uklju¢ivanju u istrazivanje ni s jednom od istrazivanih
mjera psihopatologije niti s kvalitetom Zivota. Nakon tri mjeseca lijeCenja ni jedan
parametar oksidacijskog stresa mjeren u istraZivanju nije bio statisticki znacajno povezan s
rezultatima niti jedne ljestvice psihopatoloskih simptoma, remisije ili kvalitete zivota.
Ovim istrazivanjem nije pokazana povezanost tri istraZivana parametra oksidacijskog
stresa s pozitivnim psihoti¢énim simptomima, agitacijom, uzbudenjem 1 agresivnoS¢u u
ciljanoj populaciji. No obzirom na inicijalno lijeCenje i pocetak istrazivanja u akutnoj
psihoti¢noj epizode za koju su izmjereni visoki rezultati pozitivnih psihoti¢nih simptoma
prema PANSS-u, niski TAC, poviseni TOC, moze se naslutiti (iako statisticki nije
potvrdeno) kako su pojacana oksidacijska aktivnost i smanjena antioksidacijska obrana
jedan od ¢imbenika javljanja tih simptoma u akutnoj fazi bolesti. Naravno da je ovakvim
istrazivanjem eventualno takvo postojanje ili nepostojanje povezanosti u populaciji
nemoguce dokazati jer je zbunjujuci rezultat da se niti jedan parametar oksidacijskog stresa
tijekom tri mjeseca lijeCenja nije znac¢ajno promijenio. Kao objasnjenje bih navela kratko
razdoblje pracenja i mogucnost nesuradnje, odnosno negativan stav prema bolesti, potrebi
lijecenja i samim antipsihoticima te moguci izostanak njihova redovitog koristenja $to sam
ve¢ obrazlozila. Mozemo konstatirati da su parametri oksidacijskog stres vrijedni biljezi
rizika za pojavu psihoze (235).
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U velikom broju drugih istrazivanja uo¢ene su povezanosti parametara oksidacijskog stresa
s intenzitetom simptoma bolesti. Primjerice, povezanost duSikova oksida s tezinom
pozitivnih i dezorganiziranih simptoma, odnosno inverznom korelacijom glutation
peroksidaze s uzbudenjem 1 agitacijom u bolesnika u stabilnoj fazi kroni¢ne shizofrenije u
istrazivanju Chien i suradnika (203). U ovom je istrazivanju TAC pri uklju¢ivanju bio
statisticki znacajno povezan s funkcionalnim sposobnostima, primarno socijalnim
funkcioniranjem i aktivnostima svakodnevnoga zivota. Sa socijalnim funkcioniranjem pri
uklju¢ivanju u istrazivanje, bio je statisticki znacajno povezan 1 TOC. Takoder je u
istrazivanju Zhanga i suradnika povecéana periferna SOD aktivnost povezana s pozitivnim
simptomima (halucinacijama, deluzijama i dezorganiziranim ponaSanjem) i smanjuje se
primjenom antipsihotika (236).

U istrazivanju Li i suradnika TAC je bio u negativnoj korelaciji s negativnim psihoti¢énim
simptomima (237). Takoder je uoceno da su aktivnosti SOD-a i GPx-a nize kod kroni¢nih
pacijenata koji su bili stabilni 12 mjeseci (236). Pokazalo se da je aktivnost SOD-a u
likvoru nedavno nastale psihoze bila 26,5% niza od kontrolne skupine i bila je povezana s
kognitivnim nedostatkom (238).

Mogu¢i uzrok djelomi¢nih nekonzistencija u razli¢itim istrazivanjima je mozda U ranije
opisanoj nesto vecoj varijabilnosti indikatora oksidacijskog stresa u bolesnika s PP-om
nego u zdravih osoba, primjerice, glutationa mjerenoga intrakortikalno u prednjem
cingularnom korteksu (134). Ta bi varijabilnost doista mogla biti uzorkovana postojanjem
subpopulacija bolesnika s PP-om u kojih su parametri oksidacijskog stresa sustavno
razli¢iti. Varijabilnost indikatora oksidacijskog stresa, naravno, najeSce je uzrokovana
razlikama u metodama mjerenja, ali ta je varijabilnost poviSena i u slu¢aju jednake metode
mjerenja u istoj mozdanoj regiji (134).

Takoder kao mogucéi uzrok razli€itih rezultata u istraZzivanjima povezanosti oksidacijskog
stresa i PP-a moze biti u pretjeranoj redukciji, odnosno nedovoljno preciznim mjerenjima
ishoda, fenotipa PP-a. Primjerice, veliki broj istrazivanja psihoti¢ne simptome klasificira u
dvije ili pet najsirih skupina (201,206,247,239-246) ili ih uopée ne razlikuje, nego se kao
ishod uzima samo ukupna tezina svih psihoti¢nih simptoma zajedno (248-252) ili ¢ak
samo postojanje psihoze ili shizofrenije (205,253,254), iako, kao $to je pokazano i u ovom
istrazivanju, povezanosti razliCitih biljega oksidacijskog stresa s pojedinim specifiénim
psihoti¢nim simptomima mogu biti razli¢ite. Umjesto analize negativnih simptoma, mozda
je nuzno =zasebno istrazivati afektivnu zaravnjenost, alogiju, avoliciju/apatiju,

anhedoniju/asocijalnost i slabljenje paznje koje, iako medusobno povezane, mogu imati
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specificne bioloske podloge i1 osjetljivost na raspolozivu terapiju (255). Primjerice,
zaravnjeni afekt moze, kao i kod afektivnih poremecaja, biti povezan s hiperaktivnoséu
amigdale i hipoaktivnos¢u frontalnih reznjeva, oSte¢enjima bazalnih ganglija. Anhedonija
moze biti povezana s promijenjenim funkcijama striatuma i1 poremecajem sustava
nagradivanja, asocijalnost s metabolizmom oksitocina itd. (256). Sva ta podrucja
sredi$njeg zivéanog sustava mogu na razli¢ite nacine biti ugrozena oksidacijskim stresom i
lipidnom peroksidacijom. Sli¢no moze vrijediti i za druge vrste simptoma PP-a i zato je
vjerojatno nuzno u buduéim istrazivanjima koristiti preciznija mjerenja psihoti¢nih
simptoma. Srodan moguci razlog nekonzistencija mogao bi biti u tretiranju shizofrenije
kao jednog poremecaja s jedinstvenim skupom uzroka i rizi¢nih ¢imbenika iako je moguce
da razli€iti uzorci i riziéni ¢imbenici rezultiraju sli¢nim simptomima, pa da su UZzroci
shizofrenije individualni u znacajno ve¢oj mjeri nego Sto to pretpostavljaju tradicionalne
etioloske teorije (257).

Potencijalno  zbunjujué¢i Cimbenici koji mogu utjecati na razliCite rezultate
oksidacijsko/antioksidacijskog statusa ukljucuju: pusenje, indeks tjelesne mase (ITM) i
konzumaciju antioksidansa kao $to su vitamin E i C, zeleni ¢aj, itd. (258,259).

NaSe istrazivanje potvrduje mogucnost da oSteCenje slobodnim radikalima moze imati
vaznu etiopatogenetsku ulogu u razvoju psihoze te da smanjene ukupne razine

antioksidanasa u plazmi mogu biti povezane s progresijom bolesti (213).
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5.3. Povezanost oksidacijskog stresa s u¢incima lijecenja

Cini se da su sva tri istrazivana parametra oksidacijskog stresa u ovom istraZivanju
neovisna o ucincima tromjese¢nog lijeCenja akutne epizode PP-a. Naime, tijekom tog
razdoblja tri parametra oksidacijskog stresa ostala su gotovo nepromijenjena, a njihove
minimalne promjene nisu bile statisticki znacCajno povezane s velikim promjenama
rezultata psihopatoloskih ljestvica, uspostavom simptomatske remisije 1 kvalitetom Zivota
bolesnika s PP-om. Takav rezultat, ali samo za HNE, dobiven je i u spomenutom poljskom
istrazivanju nakon Cetiri tjedna lijeCenja (167). U tom istrazivanju promjene TOC-a i TAC-
a bile su statisticki znacajne i klini¢ki relevantne te povezane s pojedinim antipsihoticima.
Najveci antioksidacijski kapacitet uocen je kod klozapina, olanzapina i kvetiapina (167).
Promjene TAC-a kod bolesnika lije¢enih drugim antipsihoticima, dakle, i risperidonom,
nisu bile statisticki znacajne (167). U studiji Chien i suradnika, medutim, uocena je
statisticki znacajna, inverzna povezanosti lipidne peroksidacije, indicirane koncentracijama
malondialdehida s promjenama dezorganiziranih i negativnih simptoma (203). Povisene
vrijednosti lipidne peroksidacije bile su povezane s poboljSanjem te dvije skupine
simptoma. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u spomenutoj kineskoj bicentri¢noj, prospektivnoj
studiji u kojoj je koncentracija TAC-a u plazmi inicijalno bila visa u bolesnika sa
shizofrenijom nego u kontrolnoj skupini, dakle, druk¢ije nego u poljskom ili naSem
istrazivanju, ali je tijekom tromjesecnog lijeCenja monoterapijom risperidonom dodatno
poviSena kao i u poljskoj studiji (206). Glavna razlika izmedu poljske i kineske studije
vjerojatno je bila u trajanju lijeCenja. U poljskoj studiji lijeCenje risperidonom, bez u¢inka
na TAC, trajalo je Cetiri tjedna (167), a u kineskoj, u kojoj je opisani ucinak dobiven, 12
tjedana (206). Nase je istrazivanje razli¢ito od kineskog na dva vazna nacina. Prvi je §to su
u kinesku studiju ukljuceni bolesnici koji nikada ranije nisu bili lijeceni antipsihoticima, a
u trenutku uklju¢ivanja su u prvoj epizodi shizofrenije, dok je naSe istrazivanje radeno na
uzorku iz Sire populacije s PP-om trajanja bolesti do pet godina i s manjim brojem nikada
lijeCenih 1 s prvom epizodom psihoze. Druga je vazna razlika u terapiji. U kineskom
istrazivanju ispitanici su tri mjeseca lijeeni monoterapijom risperidonom, a u naSem
istrazivanju lijeceni su razliitim antipsihoticima 1 njihovim kombinacijama, ukljucujuéi 1
antidepresive, benzodiazepine i stabilizatore raspolozenja. Vazan rezultat kineskog
istrazivanja jest i prediktivna vrijednost inicijalne vrijednosti TAC-a za uspjeh lijecenja
monoterapijom risperidonom nakon tri mjeseca (206). Bolje izglede za uspjeh lijeCenja

imali su bolesnici s nizim vrijednostima TAC-a pri uklju¢ivanju. Takva prediktivna
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vrijednost bilo kojeg od tri istrazivana indikatora oksidacijskog stresa nisu uo¢ena u nasem
istrazivanju.

44% ispitanika nije koristilo nikakve psihofarmake Sest mjeseci prije ukljucivanja u nase
istrazivanje, a nakon tri mjeseca lijeCenja u terapiji imali su vise razli¢itih (uglavnom
atipi¢nih) antipsihotika. Nakon tri mjeseca lijeCenja radi poboljsanja klini¢ke slike doza
antipsihotika je smanjena dvostruko. Od stabilizatora raspolozenja iz literature za litij je
dokazano da ima antiupalni i antioksidacijski u¢inak te djeluje neuroprotektivno kod
pacijenata oboljelih od bipolarnog afektivnog poremecaja (BAP). Litij djeluje na nacin da
povecava proizvodnju mitohondrijske energije, a tako utjece 1 na lipidnu peroksidaciju
(260). S obzirom na to da je antioksidacijski kapacitet kod psihoti¢nih poremecaja takoder
osStecen, mozemo pretpostaviti da litij ima istu ulogu i kod tih bolesnika. Poveéanje
peroksidacije lipida u plazmi kod shizofrenije nije uzrokovano antipsihoticima druge
generacije (261), sto je potvrdeno i u naSem istrazivanju, S obzirom na to da su parametri
kod dolaska i nakon tri mjeseca lijeCenja ostali nepromijenjeni. No dugotrajno lijeCenje
tipi¢nim 1 atipi¢nim antipsihoticima ima uc¢inak na antioksidacijske enzime i peroksidaciju
lipida u shizofreniji (262) pa je mozda vrijeme pracenja rezultata u naSem istrazivanju od

tri mjeseca prekratko da bi doslo do promjena u oksidacijskom kapacitetu.

5.4. Korelacije tri indikatora oksidacijskog stresa

U ovom su istrazivanju u skupini bolesnika s PP-om uocene statisticki znacajne, ali
razmjerno niske korelacije vrijednosti TOC-a i TAC-a, TOC-a i HNE-a, ali ne i TAC-a i
HNE-a. Moguée je da je dio korelacija TOC-a i TAC-a pravilno objasniti jednakom
mjernom procedurom na istom instrumentu. Bez alternativnih mjerenja drugim metodama,
nemoguce je utvrditi je 1i tome doista tako i u kojoj mjeri. Da ta mjera vjerojatno nije
velika, mozda posredno govori ¢injenica da su dokazane korelacije izmedu TOC-a i HNE-
a koji su mjereni razli¢itim metodama. Nakon tri mjeseca lijeCenja ispitanika iz skupine s
PP-om, samo su TAC i HNE-protenski konjugati bili statisticki znacajno, inverzno,
korelirani uz SLO < 5%. Tijekom lijecenja doSlo je, dakle, na razini ovog konkretnog
uzorka, do povecanja korelacije TAC-a i HNE-proteinskih konjugata, ali tu promjenu nije
opravdano generalizirati na populaciju. Ipak je na temelju tog rezultata moguce postaviti
hipotezu za buduca istrazivanja na veéim uzrocima i s duljim trajanjem pracenja, o tome
kako lijecenje akutne epizode PP-a ima razli¢ite u¢inke na ukupni oksidacijski kapacitet i

na prisutnost HNE-proteinskih konjugata u serumu.
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5.5. Biokemijski parametri

Jedan od ciljeva u ovom istrazivanju bio je ispitati korelaciju parametara oksidacijskog
stresa s krvnim parametrima kod ispitanika na pocetku lijeCenja i kod zdravih kontrola.
Najveca standardizirana razlika u mjerenju laboratorijskih parametara uocena je u
koncentracijama leukocita (Tablica 6). Koncentraciju leukocita visu od normalne
vrijednosti (> 9,7 x 10%1) imalo je 18,9% ispitanika iz skupine s PP-om i niti jedan
ispitanik iz kontrolne skupine. U literaturi su opisani upalni mehanizmi koji imaju vaznu
ulogu u patofiziologiji shizofrenije (34,41,43,46). Kod upale odredenog stupnja mogu se,
ali i ne moraju, naéi povisene vrijednosti leukocita. Omjer neutrofila i limfocita (NLR)
jednostavan je i lako dostupan pokazatelj sistemskog upalnog odgovora (263). Prema
jednom istrazivanju ukazane su poviSene razine omjera NLR-a kod fizicki zdravih,
nepretilih pacijenata sa shizofrenijom u usporedbi s fizicki i mentalno zdravim
pojedincima (264). Tome pridonosi i manjak zdravih nutrijenata uslijed neredovite
prehrane kod pacijenta oboljelih od psihoti¢nih poremecaja (o cemu sam pisala u uvodnom
dijelu istrazivanja). Takva prehrana moze predisponirati razne virusne i bakterijske

infekcije, a samim time i povisenu razinu leukocita.

Sljedeca razlika uocena je kod ukupnog kolesterola Cije je vrijednosti viSe od referentnih
(5,0 mmol/l) imalo 13,9% ispitanika s PP-om, a 63,0% ispitanika iz kontrolne skupine.
lako smo ocekivali drugaciji rezultat, pregledavajuci literaturu uocila sam sli¢ne rezultate u
drugim istrazivanjima. Izdvojila bih istrazivanje Pilingera i suradnika na velikom broju
sudionika (265). Naime, istrazivali su abnormalnosti lipida i adipocitokina kod 2351
bolesnika s PP-om (rana faza) u usporedbi s zdravim kontrolama (265). Unato¢ tome $to
populacijske studije i meta-analize pokazuju da osobe s PP-om imaju lo$ije prehrambene
navike, smanjenu tjelesnu aktivnost i povecanu vjerojatnost pusenja u usporedbi s
kontrolnom skupinom iste dobi (266), ukupna razina kolesterola u istrazivanju bila je niza
kod ispitanika nego kod =zdravih kontrola. To se moZe objasniti time da je
hiperkolestrolemija kod bolesnika s kroni¢énim poremecajem sekundarna i potencijalno
promjenjiva. Odnosno, trajanjem bolesti 1 nastavkom loSih Zivotnih navika vjerojatnost

povecanja kolesterola je ocekivana.

U ovom istrazivanju svi praceni lipidni parametri bili su inicijalno nizi u uzorku iz
populacije s PP-om nego u kontrolnoj skupini. Takav nalaz nije u skladu s rezultatima

istrazivanja Solberga i suradnika u kojem su koncentracije serumskih triglicerida bile
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statisticki znaCajno viSe u ispitanika sa shizofrenijom (267). Te je razlike tesko
konkluzivno tumaciti s obzirom na razlike u zdravim populacijama iz kojih su birane
kontrolne skupine. Pacijenti oboljeli od psihoti¢nih poremecaja imaju sniZzenu razinu
omega-3 (n-3) polinezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) (268-270), a ona ima bitnu ulogu u
bolesti. Koncentracija kolesterola u serumu je u korelaciji s n-3 PUFA, a one su ukljucene
u sintezu neurotransmitora, sastav i dinamiku neuronske membrane (142,209,251). Nizi
lipidni sastav oboljelih od psihoze u odnosu na zdrave ispitanike mozemo objasniti
nekvalitetnom i neraznovrsnom prehranom kod bolesnika (136). Kod pacijenata je veca
vjerojatnost da imaju nepravilan raspored prehrane, jedu instant obroke, piju vise kave od
zdravih ispitanika. Osobe sa shizofrenijom takoder popuse Cetiri cigarete visSe dnevno u
prosjeku od kontrolne skupine. Naposljetku, studija radena na 159 pacijenata sa
shizofrenijom otkrila je da njih 41% nije jelo voc¢e svaki dan, 51% jelo je obroke u manje
od petnaest minuta, a 63% nije jelo ribu (271). No svakako je iznenadujuci rezultat da se
vrijednosti promatranih biljega oksidacijskog stresa nisu uop¢e promijenile u tri mjeseca.
To se izmedu ostalog, moze objasniti pretpostavkom da je u bolesnika oksidacijski stres

bitna sastavnica bolesti i to na razini organizma kao cjeline, ukljuc¢ujuéi i masno tkivo.

Znacajnija razlika izmedu dvije skupine u naSem istraZivanju uocena je i u koncentraciji
prolaktina. Ona je bila visa u ispitanika s PP-om (71%) nego u kontrolnoj skupini (12%).
Hiperprolaktinemija se najée$¢e opisuje kao nuspojava antipsihotika (272). Medutim,
nedavno su objavljena 1 izvjeS€a o hiperprolaktinemiji kod pacijenata s razli¢itim
psihoti¢nim poremecajima koji prethodno nisu koristili antipsihotike. Ona bi se mogla
objasniti psihosocijalnim stresom (273) s obzirom na to da je i on ukljucen u nastanak
psihoti¢nih poremecaja (274) i to na nacin da stimulira sintezu i otpustanje prolaktina
(275). Riecher-Rossler 1 suradnici sugerirali su da stres izaziva hiperprolaktinemiju i
dovodi do povecanja dopamina u psihozi (273). U okviru Europskog ispitivanja prve
epizode shizofrenije (EUFEST) (273) nadene su poviSene razine prolaktina u 40,5%
pacijenata koji prethodno nisu bili na antipsihoticima. Meta-analiza iz 2016. godine
takoder je potvrdila viSe razine prolaktina kod pacijenata sa shizofrenijom koji nisu nikada
koristili antipsihotike u usporedbi s kontrolnim skupinama istog spola, s tim da je uc¢inak

bio izrazeniji kod muskaraca nego u Zena (276).

Pri uklju€ivanju u istraZivanje u skupini ispitanika s PP-om tri statisticki znacajne

korelacije bile su izmedu TOC-a i ureje, TAC-a i ukupnog bilirubina te izmedu HNE-a i
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ukupnog kolesterola. Studije koje su istrazivale ureju kod psihoti¢nih poremecaja daju
razli¢ite rezultate. Neke od njih su ukazale da pacijenti s prvom epizodom psihoze imaju
nize razine ureje u usporedbi sa zdravim ispitanicima (277) dok druge ukazuju na povisene
razine ureje kod bolesnih (278). U studijama koje su usporedivale razinu ureje izmedu
akutne faze shizofrenije i remisije bolesti, nisu uo¢ene razlike (279). Nasi su rezultati u
skladu s najnovijom meta-analizom iz 2020. koja nije pronasla zna¢ajnu razliku u razinama
ureje izmedu pacijenata sa shizofrenijom i zdravim ispitanicima, bez obzira na uporabu
antipsihotika (280). Kompleksne analize podataka iz studija povezanosti genoma unutar
Global Urate Genetics Consortiuma i Psychiatric Genomics Consortiuma nisu otkrile
nikakvu uzro¢nu ulogu serumskih koncentracija ureje u shizofreniji, Sto sugerira da niske
razine ureje mogu biti povezane s po¢etkom bolesti. No na koncentraciju ureje, kao i svih
ostalih parametra utjecaj imaju antipsihotici, puSenje, metabolicke abnormalnosti poput

debljine, te dislipidemija (281).

Bilirubin kao jedan od najjacih endogenih antioksidansa ima zastitne uc¢inke kada su mu
blago povisSene koncentracije u serumu, dok su niZe razine povezane s pove¢anim rizikom

od raznih bolesti koje su obi¢no prac¢ene i oksidacijskim stresom (282).

U skupini zdravih ispitanika TOC je statisticki znacajno korelirao s koncentracijom
triglicerida i prolaktina (Tablica 16). Korelacija TAC-a s koncentracijom triglicerida bila je

statisti¢ki znacajna, ali uz SLO > 5%.

HNE nije imao nikakve statisticki znaCajne korelacije s bilo kojim laboratorijskim

parametrom.

5.6. Buduca istrazivanja

Kod PP-a jo$ uvijek ne postoje objektivni, mjerljivi prediktori pojave, tijeka, a ni relapsa
bolesti. Bilo bi korisno, kao u nekim drugim granama medicine, imati odredene parametre
kao prognosticke ¢imbenike. Upravo u tom pogledu parametri oksidacijskog stresa sa svim
svojim implikacijama u etiologiji i patogenezi PP-a imaju veliku perspektivu za buduéa
istrazivanja. U buduéim istrazivanjima parametara oksidacijskog stresa trebalo bi
analizirati s viSe razli¢itih metoda (87,92,93). Takoder bi bilo pozeljno kontrolirati moguéi

zbunjujuci ucinak pijenja alkoholnih pica i bez kriterija za dijagnozu sindroma ovisnosti o
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alkoholu, lijeenje pojedinim psihofarmacima, samo one metabolicke i imunoloske
parametre koji ne mogu biti uzrokom ni prethoditi nastanku oksidacijskog stresa i
psihoti¢nim simptomima. Svakako bi trebalo istraziti i eventualnu povezanosti parametara
oksidacijskog stresa s kognitivnim disfunkcijama i promjenom kognitivnog funkcioniranja
tijekom lijeCenja PP-a.

Nakon dokaza oksidacijskog stresa, odnosno disbalansa oksidanasa i antioksidansa u
oboljelih od PP-a, prirodna je pomisao o adjuvantnoj terapiji PP-a vanjskim izvorima
antioksidansa i premda je vise studija istrazivalo u¢inke takvog terapijskih pristupa (136),
bilo bi dobro ukljuciti ih 1 u buduéa istrazivanja. Istrazivani su vitamini A, E, C, D, B9, B6
i B12, polinezasi¢ene masne kiseline, primarno omega-3 i razli¢iti minerali poput cinka,
magnezija, kalcija, natrija, bakra, kroma, Zeljeza, mangana, selena, a rezultati su bili
nekonzistentni (136,283).

HNE se fizioloski proizvodi i u astrocitima tijekom razvoja mozga, a funkcija astrocita je
znacajna jer pruzaju metabolicku potporu sinaptickoj aktivnosti i bitni su za formiranje i
odrzavanje sinapsi (116,117). Stoga bi u buducim istrazivanjima bilo znacajno bolje
razumjeti i objasniti bioenergetsku i antioksidacijsku obranu mozga povezanu izmedu
neurona i astrocita (284). Na taj bi se nacin mogli identificirati novi ciljevi za buduce

terapijske intervencije.

5.7. Ogranicenja istraZivanja

Ogranicenje obje grane ovog istrazivanja jest u planiranoj upotrebi ukupnog rezultata
PANSS-a kao primarnog ishoda. Ukupni rezultat PANSS-a izabran je za primarni ishod
zbog usporedivosti s literaturom i klinickom praksom. To znaci da je PANSS tretiran kao
jednodimenzionalna ljestvica unato¢ brojnim dokazima da tome nije tako (181,183).
Nejednodimenzionalnost PANSS-a uvjerljivo je pokazana i na ovom uzorku. Rjesenje ove
slabosti pravilno je anticipirano jos pri prijavi teme disertacije i ve¢ je upotrijebljeno i u
ovom istrazivanju. Kao sekundarni ishodi, naime, upotrijebljeni su 1 pentagonalni model
PANSS-a i mjerenje negativnih simptoma pojedinim dimenzijama SANS ljestvice.

Sljedece ogranicenje obje grane istrazivanja jest u tome Sto je nezavisna varijabla TAC,
mjerena samo jednim testom: iz seruma spektrofotometrijskom metodom na temelju
enizmatske reakcije peroksidaze i peroksida te promjene boje tetrametilbenzidina. Ovo
ogranicenje nije uzrokovana slabostima metode, nego ¢injenicom da je TAC odredivan

samo jednom metodom. U literaturi o mjerenju TAC-a postoji konsenzus o potrebi
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mjerenja veé¢im brojem komplementarnih metoda (87,92,93). Intenzitet tog ucinka
nemoguce je procijeniti 1 jedino rjeSenje jest u novim istrazivanjima koja bi TOC, ali i
TAC i HNE mjerila ve¢im brojem metoda.

Ogranicenje kohortne studije je 1 u razmjerno kratkom trajanju pracenja. Ono je u ovom
istrazivanju bilo tri mjeseca od pocetka lijecenja. Pojedine dimenzije psihoti¢nih simptoma
imaju razlicitu otpornost na promjenu i razli¢itu osjetljivost na psihijatrijsku terapiju (285).
Zbog toga je trajanje pracenja u ovom istraZivanju viSe primjereno analizi, primjerice,
pozitivnih i sekundarnih negativnih nego primarnih negativnih simptoma za koje bi bilo
nuzno dulje pracenje, odnosno dulje trajanje terapije. Zato su mozda povezanosti TOC-a,
TAC-a i HNE-a s promjenama pozitivnih simptoma u odredenoj mjeri precijenjene u
odnosu na njihove vjerojatno podcijenjene povezanosti s promjenama negativnih
simptoma. Takoder u tri mjeseca pracenja nismo mogli pravilno tretirati remisiju za koju je
prema kriterijima potrebno pracenje od Sest mjeseci. U okviru ovog istrazivanja tu slabost
nije bilo mogucée ucinkovito kontrolirati i jedino su rjeSenje nova istrazivanja s duljim
trajanjem pracenja, ali i ve¢im brojem mjerenja parametara oksidacijskog stresa i
psihopatologije. Ve¢i broj mjerenja tijekom tog duljeg pracenja bio bi nuzan zato Sto,
naravno, promjene obje skupine parametara ne moraju biti linearne.

Ogranienje u naSem istrazivanju jest i u posebnosti odabrane kontrolne populacije. Nju su
¢inili muSkarci registrirani kao dobrovoljni darivatelji krvi pa je rezultate ovog dijela
istraZzivanja u potpunosti opravdano generalizirati samo na tu posebnu populaciju. Svega
oko 3,8% stanovni$tva Hrvatske daruje krv (286) i ta se populacija od opée psihijatrijski
zdrave populacije mozda razlikuje prema vecem broju parametara relevantnih za ovo
istrazivanje. Problem time uzorkovanih ograni¢enja moguénosti generalizacije manji je od
problema koji takoder nije moguce iskljuciti.

Ograni¢enje obje grane istrazivanja uzorkovano je 1 previdom. Naime, iako je
dijagnosticirani sindrom ovisnosti o alkoholu bilo racionalno odabrani Kkriterij
neukljucivanja za uzorke iz obje populacije, propustili smo mjeriti pijenje alkoholnih pic¢a
koje i bez dijagnoze sindroma ovisnosti o alkoholu moze biti posrednim uzrokom
oksidacijskog stresa neovisnim o PP-u, a s druge strane, utjecati na razli¢ite parametre
psihopatoloskih simptoma i ucinaka lijeCenja, dakle, predstavljati klasicnu zbunjujucu
varijablu (engl. confounder) (147,150). Pijenje alkoholnih pi¢a moze biti povezano s
dijetetskim navikama i manjim unosom neenzimskih, egzogenih antioksidansa, upravo kao
I PP (156). S druge strane, Cini se da je povezanost pijenja alkohola i s oksidacijskim

stresom i s uspjehom lijeenja psihoti¢nih simptoma dvosmjerna (150). Nemoguce je
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doista valjano i pouzdano procijeniti smjer i veli¢inu ucinka tog propusta, ali zbog u
literaturi opisane veée prevalencije pijenja alkoholnih pi¢a u populaciji s PP-om te u
populaciji s tezim psihoti¢nim simptomima, vjerojatnije je da je njegov ucinak suprotan
null hipotezi, odnosno ide u prilog alternativnoj hipotezi o povezanosti parametara
oksidacijskog stresa i psihopatologije. Zbog toga je vjerojatnije ovaj propust pridonio
odredenom precjenjivanju opisanih korelacija. RjeSenje je, naravno, u buduéim
istrazivanjima u kojima bi bili kvalitetno mjereni konzumacija alkohola, ali i drugi moguci
uzroci oksidacijskog stresa koji prethode prvoj epizodi PP-a ili, pak, ucincima

psihijatrijske terapije, posebice ako ih dokazano uzrokuju.
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6. ZAKLJUCCI

1. Bolesnici s PP-om na pocetku lijeCenja akutne epizode imali su povisen TOC i HNE, a
snizen TAC u odnosu na populaciju bez dijagnosticiranog PP-a. To bi moglo ukazivati na
povezanost oksidacijskog stresa s PP-om ili na povezanost oksidacijskog stresa s akutnom
epizodom PP-a.

2. U populaciji s PP-om postojala je korelacija izmedu TOC-a i HNE-a, ali je ta korelacija
razmjerno niska.

3. Cini se da je u populaciji s PP-om postojala inverzna, takoder razmjerno niska korelacija
i izmedu TOC-a i TAC-a mjerenih na opisani nacin, ali su dokazi za to nesto slabiji.

4. Nisu nadeni uvjerljivih dokazi korelacije TAC-a i HNE-a u populaciji s PP-om u
pocetku lijeCenja akutne epizode.

5. Nisu nadeni uvjerljivi dokazi da su korelacije TOC-a, TAC-a i HNE-a razli¢ite u
populaciji s PP-om u odnosu na korelacije tih parametara u populaciji bez PP-a. To bi
moglo ukazivati na mjernu invarijantnost ova tri pokazatelja izmedu spomenute dvije
populacije, ali bi za dokazivanje takve tvrdnje bilo nuzno provesti nova istraZivanja.

6. Cini se da je u pocetku lije¢enja akutne epizode PP-a, TAC bio povezan s negativnim
psihoti¢nim simptoma, primarno s avolicijom i anhedonijom.

7. U pocetku lije¢enja akutne epizode PP-a, TAC i TOC su bili povezani s funkcionalnim
sposobnostima, primarno socijalnim funkcioniranjem i aktivnostima svakodnevnoga
Zivota.

8. Nisu nadeni dokazi povezanosti HNE-a s tezinom psihoti¢nih simptoma i funkcionalnim
sposobnostima u pocetku lijecenja akutne epizode PP-a.

9. Cini se da nije postojala povezanost tri istraZivana parametra oksidacijskog stresa s
pozitivnim psihoti¢nim simptomima, agitacijom, uzbudenjem i agresivnoscu.

10. Cini se da su tri istraZivana parametra oksidacijskog stresa bila neovisna o u¢incima
tromjese¢nog lijeCenja akutne epizode u populaciji s PP-om kako je odredeno u ovom
istrazivanju.

11. Cini se da je u populaciji s PP-om postojala povezanost TOC-a i koncentracije
mokraéne kiseline, TAC-a i ukupnog bilirubina te HNE-a i ukupnog kolesterola, ali dokazi

za to u ovom istrazivanju nisu dovoljno pouzdani.
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8. SAZETAK

Uvod: lako se veci broj istrazivanja bavio povezano$¢u 4-hidroski-2-nonenala (HNE-a) i
psihoti¢nih poremecaja (PP) te iako je ta veza dobro dokumentirana, nema istrazivanja
koje bi analiziralo eventualnu povezanost HNE-a s kvalitetom remisije odnosno rizikom od
relapsa.

Cilj istraZivanja: Ispitati povezanost vrijednosti HNE-a s tezinom psihoti¢ne epizode na
pocetku i nakon tri mjeseca lijecenja.

Metode: Provedena je prospektivna kohortna studija u Klinici za psihijatriju Sveti Ilvan u
Zagrebu i Laboratoriju za oksidacijski stres Instituta Ruder Boskovi¢ u Zagrebu na ukupno
346 uzoraka ( 122 ispitanika s PPx2, te 102 zdrave kontrole). Nulto vrijeme pocetka
pracenja bilo je odredeno kao datum pocetka bolni¢kog lijecenja akutne psihoti¢ne
epizode. Pracenje je trajalo tri mjeseca. Ciljanu populaciju ¢inili su muskarci u dobi 18 do
45 godina s dijagnosticiranim PP. Primarni ishod u kohortnoj studiji bio je medijan
ukupnog rezultata Ljestvice pozitivnih i negativnih simptoma (PANSS) nakon tri mjeseca
lijeGenja, prilagoden za ukupni rezultat PANSS-a pri prijemu u bolnicu i moguée
zbunjujuée Cimbenike. Primarni ishod u ugnijeZzdenoj presjecnoj analizi bila je razlika
medijana koncentracije HNE-a izmedu ispitanika iz populacije s PP i onih iz zdrave
kontrolne populacije. Osim HNE-a, oksidacijski stres se mjerio i pomoé¢u Ukupnog
antioksidacijskog kapaciteta (od engl. Total antioxidative capacity) TAC-a i Ukupnog
oksidacijskog kapaciteta (od engl. Total oxidative capacity) TOC-a. Sekundarni ishodi u
presjecnoj analizi bile su razlike medijana koncentracije TOC-a i TAC-a izmedu oboljelih
od PP-a i zdravih muskaraca.

Rezultati: Populacija bolesnika s PP na pocetku lijeenja akutne epizode ima povisen TOC
1 HNE, a snizen TAC u odnosu na populaciju bez dijagnosticiranog PP. To bi moglo
ukazivati na povezanost oksidacijskog stresa s PP ili na povezanost oksidacijskog stresa s
akutnom epizodom PP. U pocetku lijeCenja akutne epizode PP, TAC je povezan s
negativnim psihoticnim simptoma, primarno avolicijom i anhedonijom, a TAC i TOC
zajedno koreliraju s funkcionalnim sposobnostima, primarno losim socijalnim
funkcioniranjem i aktivnostima svakodnevnoga Zivota. Nije se dokazala povezanosti HNE-
a s tezinom psihoti¢nih simptoma i funkcionalnim sposobnostima u pocetku lijecenja
akutne epizode PP-a, a takoder nije dokazana niti povezanost sva tri istrazivana parametra
oksidacijskog stresa s pozitivhnim psihotiénim simptomima, agitacijom, uzbudenjem i

agresivnos$¢u. Vrijednosti TOC-a, TAC-a i HNE-a su neovisni o u¢incima tromjese¢nog
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lijeCenja psihoti¢ne epizode, odnosno njihove se vrijednosti nisu promijenile nakon tri
mjeseca lijeCenja. Rezultati istrazivanja, iako nedovoljno pouzdani, ukazuju da u populaciji
s PP postoji povezanost TOC-a i koncentracije mokra¢ne kiseline, TAC-a i ukupnog
bilirubina te HNE-a i ukupnog kolesterola.

Zakljucak: Bolesnici s PP imaju povisen oksidacijski stres, a on je povezan s negativnim
simptomima i loSim socijalnim i svakodnevnim funkcioniranjem, ali ne i s uspjehom
lijeCenja nakon tri mjeseca prac¢enja. NaSe istrazivanje potvrduje mogucnost da oStecenje

slobodnim radikalima moze imati vaznu etiopatogenetsku ulogu u razvoju psihoze.
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9. SUMMARY

Introduction: Although a large number of studies dealt with the connection between 4-
hydroxy-2-nonenal (HNE) and psychotic disorders and although this connection is well
documented, there is no research that would analyze the possible connection of HNE with
the quality of remission or the risk of relapse.

Aim of the study: To examine the association of HNE values with the severity of the
psychotic episode at the beginning and after three months of treatment.

Methods: A prospective cohort study was conducted at the University Psychiatric Clinic
Sveti Ivan in Zagreb and the Oxidative Stress Laboratory in the Institute ,,Ruder Boskovi¢*
in Zagreb on 346 samples (122 subjects with PPx2 and 102 healthy controls). Time zero of
the follow-up start was determined as the date of the start of hospital treatment for an acute
psychotic episode. The follow-up lasted three months. The target population consisted of
men aged 18 to 45 with diagnosed PP. The primary outcome in the cohort study was the
median Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) total score after three months of
treatment, adjusted for PANSS total score at hospital admission and possible confounding
factors. The primary outcome in the cross-sectional analysis was the difference in the
median HNE concentration between subjects from the PP population and those from the
healthy control population. In addition to HNE, oxidative stress was also measured using
the Total Antioxidative Capacity -TAC and the Total Oxidative Capacity- TOC. Secondary
outcomes in the cross-sectional analysis were the differences in median concentrations of
TOC and TAC between subjects from the PP population and those from the healthy control
population.

Results: The population of patients with PP at the beginning of treatment of an acute
episode has elevated TOC and HNE, and decreased TAC compared to the population
without diagnosed PP. This could indicate the association of oxidative stress with PP or the
association of oxidative stress with an acute episode of PP. At the beginning of the
treatment of an acute episode of PP, TAC is associated with negative psychotic symptoms,
primarily avolition and anhedonia, and TAC and TOC together correlate with functional
abilities, primarily poor social functioning and activities of daily living. No association of
HNE with the severity of psychotic symptoms and functional abilities at the beginning of
treatment of an acute episode of PP was proven, and the association of all three
investigated parameters of oxidative stress with positive psychotic symptoms, agitation,

excitation and aggressiveness was also not proven. The values of TOC, TAC, and HNE are
134



independent from the effects of the three-month treatment of the psychotic episode, i.e.
their values did not change after three months of treatment.

Conclusion: PP patients have elevated oxidative stress, and it is associated with negative
symptoms and poor social and daily functioning. The elevation does not correlate with
treatment success after a three month follow-up. Our research confirms the possibility that
free radical damage can play an important etiopathogenetic role in the development of

psychosis.
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10. PRILOZI

10.1. Pretrazivanje literature

Tablica 17. PretraZivanje literature 0 povezanosti HNE i PP; Medline, 15.2.2023; bez
ogranicenja osim navedenih u tablici

lzvor | ID

Cilj

Algoritam

Ukupno

Sustavni
pregled

Drugi
pregled

Primarne
studije

A #1

P

("Schizophrenia Spectrum and Other
Psychotic Disorders"[Mesh]

Ol "Schizophrenia"[Mesh]

Ol "Psychotic Disorders"[Mesh]

Ol schizophrenia

Ol psychosis

Ol psychotic)

#2

("4-hydroxy-2-nonenal”
[Supplementary Concept]
Ol HNE

Ol 4-hydroxy-2-nonenal
Ol 4-hydroxynonenal)

6266/
1434*

715

474/
91

5785/
1338

#1 AND 2

12/3

4/0

(ALL=(schizophrenia Ol psychosis
Ol psychotic)) AND ALL=((HNE
Ol  4-hydroxy-2-nonenal Ol 4-
hydroxynonenal))

21/11

4/0

17/11

Izvor: A, Medline; B, Web of Science; C, Scopus; D, PsycINFO; E, Google Scholar

* Prvi broj je broj c¢lanaka bez vremenskog ogranienja, a drugi je broj clanaka u
posljednjih pet godina

Filter za

sustavne

preglede u PubMed:

systematicreview|[Filter])

AND

(meta-analysis[Filter] Ol

Filter za sustavne preglede u Web of Science: AND (ALL=("systematic review" Ol "meta
analysis™ Ol meta-analysis))
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10.2. Upitnik

10.2.1. PANSS

Procjena:
1 = odsutno, 2 = minimalno, 3 = slabo, 4 = umjereno, 5 = umjereno jako, 6 = jako,

7 = izrazito jako

Pozitivni simptomi

Upisite
procjenu

P1. SUMANUTOSTI. Vjerovanja koja su neosnovana, nerealna i
idiosinkrazijska. Osnova za procjenu: sadrzaj misli iskazan tijekom intervjua i
njihov utjecaj na socijalne odnose i ponasanje kako je navedeno od medicinskog
osoblja i obitelji.

P2.KONCEPTUALNA DEZORGANIZACIJA. Dezorganizirani proces
misljenja karakteriziran prekidanjem slijeda, npr.opsirnost, tangencijalnost, slabe
asocijacije, pogresno zakljucivanje, krupne nelogi¢nosti i blokirano misljenje.
Osnova za procjenu: kognitivno-verbalni procesi primijeceni tijekom intervjua.

P3. HALUCINATORNO PONASANJE. Verbalni iskazi ili ponasanje koje
upucuje na percepciju koja nije posljedica vanjskih podrazaja. Ovo se moze
pojaviti u auditornom, vizualnom, olfaktornom ili somatskom podruc¢ju. Osnova
za procjenu: verbalni iskaz i fizicke manifestacije tijekom intervjua te izvjestaj
medicinskog osoblja i obitelji o bolesnikovom ponasanju.

P4. UZBUDENJE. Hiperaktivnost koja se oCituje kao ubrzano motoricko
ponasanje, pojacano reagiranje na podraZaje, poja¢ana budnost ili neumjerena
labilnost raspoloZenja. Osnova za procjenu: manifestacije ponasanja tijekom
intervjua te izvjestaji dobiveni od medicinskog osoblja i obitelji.

P5. GRANDIOZNOST. Pretjerano misljenje o sebi i nerealna uvjerenja o
superiornosti, uklju¢ujuci i deluzije o izuzetnim sposobnostima, bogatstvu,
znanju, slavi, mo¢i 1 moralnim vrijednostima. Osnova za procjenu: sadrzaj misli
izraZen tijekom intervjua i njihov utjecaj na ponasanje prema izvjestajima
medicinskog osoblja i obitelji.

P6. SUMNJICAVOST/PROGANJANJE. Nerealne i pretjerane ideje
proganjanja ocituju se u oprezu, nepovjerljivom stavu, sumnjicavom
hipervigilitetu ili u otvorenim deluzijama da bolesniku drugi Zele nanijeti zlo.
Osnova za procjenu: sadrzaj misli izrazen tijekom intervjua i njihov utjecaj na
ponasanje prema izvjeStajima medicinskog osoblja i obitelji.

P7. NEPRIJATELJSTVO. Verbalne i neverbalne ekspresije ljutnje i odbijanja
ukljucujuéi sarkazam, pasivno agresivno ponasanje, verbalno zlostavljanje i
vrijedanje. Osnova za procjenu: interpersonalno ponasanje zapazeno tijekom
intervjua te izvjestaj medicinskog osoblja 1 obitelji.
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Negativni simptomi

Upisite
procjenu

N1. AFEKT TUPOSTI. Smanjeno emocionalno odgovaranje karakterizirano
redukcijom facijalnih ekspresija, modulacije osje¢aja i komunikacijskih gesti.
Osnova za procjenu: zamjecivanje fizickih manifestacija, afektivnog tona i
emocionalnog odgovora tijekom intervjua.

N2. EMOCIONALNO POVLACENJE. Nedostatak interesa, uklju¢ivanja i
afektivnog odnosa prema zivotnim zbivanjima. Osnova za procjenu: izvjestaji o
funkcioniranju dobiveni od medicinskog osoblja i opservacija interpersonalnog
ponasanja tijekom intervjua.

N3. SIROMASTVO ODNOSA/LOS TRANSFER. Odsutnost interpersonalne
empatije, otvorenosti u komunikaciji, interesa, bliskosti i uklju¢ivanja u intervju.
To se ocituje u interpersonalnom distanciranju i smanjenoj verbalnoj i
neverbalnoj komunikaciji. Osnova za procjenu: interpersonalno ponasanje
tijekom intervjua.

N4. PASIVNOST/APATICNO SOCIJALNO POVLACENJE. Smanjeni
interes i inicijativa u socijalnim interakcijama zbog pasivnosti, apatije,
pomanjkanja energije i bezvoljnosti. To dovodi do smanjenog interpersonalnog
angaziranja i zanemarivanja svakodnevnih aktivnosti. Osnova za procjenu:
izvjestaji o socijalnom ponasanju od medicinskog osoblja i obitelji.

N5. TESKOCE U APSTRAKTNOM MISLJENJU. Smanjena upotreba
apstraktno-simboli¢nog nacina misljenja, $to se vidi kao teSkoca u klasificiranju,
formiranju generalizacija i nadilazenju konkretnog i egocentricnog misljenja pri
rjeSavanju problemnih zadataka. Osnova za procjenu: odgovori na pitanja o
slicnostima 1 interpretacija poslovica, uporaba konkretne nasuprot apstraktnoj
formi tijekom intervjua.

N6. NEDOSTATAK SPONTANOSTI | NESMETANOG ODVIJANJA
KONVERZACIJE. Smanjenje normalnog tijeka komunikacije povezano s
apatijom, avolicijom, obrambenim stavom i kognitivnim deficitom. To se
manifestira kroz smanjenju fluidnost i produktivnost verbalno-interakcijskog
procesa. Osnova za procjenu: kognitivno-verbalni procesi zapazeni tijekom
intervjua.

N7. STEREOTIPNO MISLJENJE. Smanjena fluidnost, spontanost i
fleksibilnost razmisljanja vidljiva u rigidnom, siromas$nom i ponavljaju¢em
sadrzaju misli. Osnova za procjenu: kognitivno-verbalni procesi zamijeceni
tijekom intervjua.
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Generalni simptomi

Upisite
procjenu

G1. SOMATSKE BRIGE Fizicke prituzbe ili uvjerenja o tjelesnoj bolesti ili
poremecenom funkcioniranju. Ovo moze varirati od nejasnog osjecaja bolesti do
jasnih deluzija o katastrofi¢noj fizi¢koj bolesti. Osnova za procjenu: sadrzaj misli
izrazen tijekom intervjua.

G2. ANKSIOZNOST. Subjektivno iskustvo nervoze, brige, bojazni ili nemira
koje varira od pretjerane brige za buduénost ili sadasSnjost do osjecaja panike.
Osnova za procjenu: verbalni izvjestaj tijekom intervjua i odgovarajuce fizicke
manifestacije.

G3. OSJECAJ KRIVNIJE. Griznja savjesti ili samooptuZivanje za realne ili
umisljene pogreske u proslosti. Osnova za procjenu: verbalni izvjestaj osjecaja
krivnje tijekom intervjua te utjecaj na stavove i misli.

G4. TENZIJA/NAPETOST.Ocite fizicke manifestacije straha, anksioznosti i
agitacije kao $to su tremor, ukocenost, obilno znojenje i nemir. Osnova za
procjenu: verbalni izvjestaj koji ukazuje na anksioznost 1, stoga, ozbiljnost
fizickih manifestacija tenzije zamijecene tijekom intervjua.

G5. MANIRIZMI | STAV TIJELA Neprirodni pokreti ili drzanje
karakterizirani cudnim, nadmenim, neorganiziranim i bizarnim izgledom.
Osnova za procjenu: opservacija fizi€kih manifestacija tijekom intervjua te
izvjestaji medicinskog osoblja i obitelji.

G6. DEPRESIJA.Osjecaj tuge, obeshrabrenosti, bespomoc¢nosti i pesimizma.
Osnova za procjenu: verbalni izvjestaj depresivnog stanja tijekom intervjua te
njegov utjecaj na stavove i ponasanje prema izvjestajima medicinskog osoblja i
obitelji.

G7. MOTORICKA RETARDACIJA. Smanjenje motoricke aktivnosti koja se
ocituje u usporavanju ili smanjenju pokreta i govora, smanjenom reagiranju na
podraZzaje i reduciranom tonusu misi¢a. Osnova za procjenu: manifestacije
tijekom intervjua te izvjestaji medicinskog osoblja i obitelji.

G8. NESURADNUJA. Aktivno odbijanje povodenja za tudom voljom ukljucujuéi
ispitivaca, bolnicko osoblje ili obitelj, Sto moze biti povezano s nepovjerenjem,
obrambenim stavom, tvrdoglavo$¢u, negativizmom, odbijanjem autoriteta,
neprijateljstvom ili ratoborno$¢u. Osnova za procjenu: interpersonalno ponasanje
tijekom intervjua te izvjeStaji medicinskog osoblja i obitelji.

G9. NEOBICAN SADRZAJ MISLI. Misljenje je karakterizirano ¢udnim,
fantasti¢nim ili bizarnim idejama, a varira od onih koje su atipi¢ne do onih koje
su poremecene, nelogi¢ne i apsurdne. Osnova za procjenu: sadrzaj misli zapazen
tijekom intervjua.

G10. DEZORIJENTACIJA. Nedostatak svjesnosti za svoj odnos s okolinom,
ukljucujuéi osobe, mjesto 1 vrijeme, a moZe nastati zbog zbunjenosti 1

intervjua.

G11. SLABA PAZNJA. Nedostatak u fokusiranju budnosti manifestiran kroz
slabu koncentraciju, odvlacenje paznje zbog internih ili eksternih podrazaja te
poteskoce pri zadrzavanju ili prebacivanju fokusa na nove podrazaje. Osnova za
procjenu: manifestacije tijekom intervjua.

G12. NEDOSTATAK PROCJENE | UVIDA. Smanjenje svjesnosti ili
razumijevanja vlastitog psihijatrijskog stanja i zivotne situacije. To se o€ituje u
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tesSkoc¢i prepoznavanja prosle ili sadasnje psihijatrijske bolesti ili simptoma,
negiranje potrebe za psihijatrijskom hospitalizacijom ili lije¢enjem, odluke
karakterizira slabo o¢ekivanje posljedica te nerealno kratkotrajno i dugotrajno
planiranje. Osnova za procjenu: sadrzaj misli izrazen tijekom intervjua.

G13. POREMECAJ VOLJE.Poremecaj u voljnoj inicijativi, odrzavanju i
kontroliranju vlastitih misli, ponasanja, pokreta i govora. Osnova za procjenu:
sadrzaj misli 1 ponasanje manifestirano tijekom intervjua.

G14. SLABA KONTROLA IMPULSA. Poremecena regulacija i kontrola
djelovanja po unutarnjim porivima sto dovodi do naglih, nemoduliranih,
samovoljnih ili pogresno usmjerenih izljeva napetosti i emocija bez obzira na
posljedice. Osnova za procjenu: ponasanje tijekom intervjua te izvjestaji
medicinskog osoblja i obitelji.

G15. ZAOKUPLJENOST. Preokupiranost interno izazvanim mislima i
osjecajima te autisticnom dozivljajima na Stetu orijentiranosti prema stvarnosti i
adaptivnog ponasanja. Osnova za procjenu: interpersonalno ponasanje
zamijeceno tijekom intervjua.

G16.AKTIVNO SOCIJALNO IZBJEGAVANJE. Smanjena socijalna
angaziranost povezana s nerealnim strahom, neprijateljstvom i nepovjerenjem.
Osnova za procjenu: izvjestaj medicinskog osoblja ili obitelji o socijalnom
funkcioniranju.
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10.2.2. FROGS

Procjena:

1 = ne obavlja, 2 = obavlja djelomi¢no, 3 = obavlja u znacajnoj mjeri, 4 = obavlja gotovo u

potpunosti, 5 = obavlja izvrsno

I - SVAKODNEVNI ZIVOT (DL)

UpiSite
procjenu

1. OSOBNA NJEGA | IZGLED: osobna prezentacija, osobna higijena i
standard odijevanja primjeren bolesnikovom prijasnjem zivotu i sociokulturnim
standardima

2. PREHRANA: sposobnost osiguravanja pravilnih obroka (¢uvanje hrane,
organizacija) i/ili pracenja dnevnih ritmova bolesnikove obitelji ili mjesta
boravka

3. KUCANSTVO: odrzavanje mjesta boravka (kuéni poslovi), pranje rublja,
pranje, Cisto¢a, odnosenje smeca) pospremanje, stanje mjesta boravka

4. ADMINISTRATIVNO I FINANCIJSKO UPRAVLJANJE: organizacija
dnevnih troskova, placanje racuna, odgovaranje na pisma, priblizavanje
organizacijama, poznavanje njegovih prava, upravljanje svojim posjedima

5. PUTOVANJE | KOMUNIKACIJA: nacini prijevoza, putovanja, upotreba
uobicajenih informacijskih i komunikacijskih izvora

Il - AKTIVNOSTI (AC)

Upisite
procjenu

6. OSOBNE AKTIVNOSTI: sudjelovanje u aktivnostima (sport, Citanje, hobiji,
fiizicke aktivnosti, kuéni ljubimci), organiziranje slobodnog vremena

7. DRUSTVENE AKTIVNOSTI: sudjelovanje u druitvenim i slobodnim
aktivnostima

8. STUDIRANJE ILI RAD: ponovno traZenje ili ponovno pohadanje skole,
radne grupe ili profesionalnog poloZaja, ponovno pronalaZenje ili preuzimanje
posla, integracija u radni Zivot

11l - ODNOSI (R)

Upisite
procjenu

9. OBITELJ, PRIJATELJI: ucestalost kvalitetnih druzenja

10. LJUBAVNI I SEKSUALNI ZIVOT: Zelja pacijenta da ude (ili ne) u vezu i
nastavi je njenim prirodnim tijekom: prihvatljivo seksualno ponasanje koliko je
to moguce procijeniti

11. SOCIJALNA MREZA: (trgovci u duéanima, susjedi, itd.) odnosi potrebni
za odrzavanje skladne ukljucenosti u drustvo (npr. kvaliteta odnosa sa susjedima)

12. ODSUTNOST ANTISOCIJALNOG ILI NASILNICKOG
PONASANJA: nepostojanje krSenja zakona 1/ili ozbiljnog ili ponovljenog
nasilnog ponasanja

13. EMPATIJA I POMOC DRUGIMA: interes za druge; inicijative za pomo¢i
drugima

IV - KVALITETA PRILAGODBE (QA)

UpisSite
procjenu

14. ODNOS PREMA BOLESTI I LIJECENJU: uvid u bolest i §ta ju uzrokuje,
upozoravajuce znakove relapsa i mjere njihove kontrole, suradljivost s lijeCenjem
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15. PRILAGODBA NA STRES I NEPREDVIDENE OKOLNOSTI: dobra
emocionalna kontrola, prepoznavanje ¢imbenika stresa 1 u¢inkoviti mehanizmi
suocavanja sa stresom

16. SAMOPOSTOVANJE I OSJECAJ NEOVISNOSTI: samosvijest i
individualnost, suo¢avanje s tudim kritikama

V - ZDRAVLJE | LIJECENJE (HT)

Upisite
procjenu

17. ODNOS PREMA BOLESTI I LIJECENJU: uvid u bolest i §ta ju uzrokuje,
upozoravajuce znakove relapsa i mjere njihove kontrole, suradljivost s lijeCenjem

18. PREUZIMANJE ODGOVORNOSTI ZA OSOBNO ZDRAVLJE:
osjetljivost na tjelesne simptome i znakove, higijenske navike povezane sa
zdravljem (odrzavanje dobrog zdravlja, dentalna higijena, posjeti lijeCniku za
kontrolu i pradenje, cijepljenje) smanjivanje ili odustajanje od alkohola, pusenja
i/ili ilegalnih droga

19. POSTIVANJE BIOLOSKIH RITMOVA: postivanje biologkih ritmova
(budnost i spavanje) i svakodnevnih Zivotnih ritmova (poput obroka itd.)

20. FUNKCIONALNI UTJECAJ SEKUNDARNIH UCINAKA
LIJECENJA (UCINCI NA RASPOLOZENJE TE NA KOGNITIVNE,
NEUROLOSKE, METABOLICKE FUNKCIJE): utjecaj sekundarnih uginaka
lijecenja na kvalitetu funkcionalne remisije i rizik od stigmatizacije
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10.2.3. CUDIT

CUDOQO.Jeste li na bilo koji nacin koristili kanabis, tijekom posljednjih Sest mjeseci?
0-ne
1-da

CUD1.Koliko ¢Cesto koristite kanabis?
0 - nikada

1 - jednom mjesecno ili rjede

2 - dva do Cetiri puta mjese¢no

3 - dva do tri puta tjedno

4 - Cetiri ili viSe puta tjedno

CUD2.Koliko ste sati obi¢no bili pod djelovanjem kanabisa tijekom tipi¢nog dana
kada ste ga koristili?

0 - manje od 1

1 - jedan do dva

2 - tri do Cetiri

3 - pet do Sest

4 - sedam ili vise

CUD3.Tijekom posljednjih Sest mjeseci koliko ¢esto vam se dogodilo da niste u stanju
prestati Koristiti kanabis nakon $to zapo¢nete?

0 - nikada

1 - rjede od jednom mjesecno

2 - mjesecno

3 - tjedno

4 - dnevno ili gotovo svaki dan

CUD4.Tijekom posljednjih Sest mjeseci koliko Cesto ste propustili obaviti $to se od
vas normalno oekuje, zato jer ste koristili kanabis?

0 - nikada

1 - rjede od jednom mjesecno

2 - mjesecno

3 - tjedno

4 - dnevno ili gotovo svaki dan

CUDS.Tijekom posljednjih Sest mjeseci jeste li puno svog vremena posvetili
nabavljanju, upotrebi i oporavljanju od upotrebe kanabisa?

0 - nikada

1 - rjede od jednom mjesecno

2 - mjesecno

3 - tjedno

4 - dnevno ili gotovo svaki dan

CUDG.Tijekom posljednjih Sest mjeseci koliko cesto ste imali problema s pam¢enjem
ili koncentracijom nakon upotrebe kanabisa?
0 - nikada
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1 - rjede od jednom mjesecno
2 - mjesecno

3 - tjedno

4 - dnevno ili gotovo svaki dan

CUD7.Koliko cesto koristite kanabis u situacijama koje mogu biti fizicki opasne, kao
Sto voZnja, upravljanje strojevima ili briga o djeci?

0 - nikada

1 - rjede od jednom mjesecno

2 - mjesecno

3 - tjedno

4 - dnevno ili gotovo svaki dan

CUD8.Jeste li ikada pomislili smanjiti ili prestati upotrebljavati kanabis?
0 - nikada

1 - da, ali ne tijekom posljednjih Sest mjeseci

1 -da, tijekom posljednjih Sest mjeseci

10.2.4. MARS

MARSL. Da li ikad zaboravite uzeti svoj lijek?
0-ne
1-da

MARS?2. Jeste li ponekad nemarni s uzimanjem svog lijeka?
0-ne
1-da

MARSS3. Kad se osjecate bolje, da li ponekad prestanete uzimati lijek?
0-ne
1-da

MARS4. Ponekad kad se osjetite loSe kad uzmete lijek, da li ga prestanete uzimati?
0-ne
1-da

MARSS5. Uzimam svoj lijek samo kad mi je loSe.
0-ne
1-da

MARSG6. Neprirodno je da mi misli i tijelo kontroliraju lijekovi.
0-ne
1-da

MARS?7. Kad uzimam lijekove misli su mi jasnije.
0-ne
1-da

MARSS. Ako redovito uzimam lijekove mogu sprijeciti da mi bude loSije.
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MARSD. Na lijekovima se osjecam ¢udno, kao zombi.
0-ne
1-da

MARSI10. Lijekovi ¢ine da se osje¢am umorno i tromo.

0-ne
1 -da
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11. ZIVOTOPIS

Mirela Celi¢ Ruzi¢ rodena je 14. studenog 1978. godine u Vinkovcima gdje je zavrsila
osnovnoskolsko i srednjoSkolsko obrazovanje u gimnaziji Matija Antun Reljkovi¢. Udana
je 1 majka je dvoje djece, Jane i Roka. Nakon §to je diplomirala na Medicinskom fakulteta
u Zagrebu 2005. godine, odradila je jednogodiSnji staz u Klinici za psihijatriju Vrapce.
Specijalizaciju iz psihijatrije zapo&ela je 2007. godine kao specijalizant OZB Vinkovci, a
specijalisticki ispit je polozila u Klinici za psihijatriju Vrapce 2011.godine, te stekla naziv
specijalista psihijatrije. Od 2012. do 2016. godine radi kao specijalist psihijatar na
Akutnom muskom odjelu biologijske psihijatrije u NPB Ivan Barbot Popovaca. Od 2016.
godine radi kao specijalist psihijatar na muskom Zavodu integrativne psihijatrije Klinike za
psihijatriju Sveti Ivan u Zagrebu. Od 2022. godine je Voditeljica istog odjela.

Zavrsila je Uvodnik iz grupne analize te pet semestara Integrativne psihoterapije od 2011.
do 2012. godine. Od 2013. do 2018. godine pohadala je edukaciju iz Individualne
psihoanaliti¢ke psihoterapije. Na dana$nji dan ostale su joj za zavrSiti supervizije.
2015.godine upisala je poslijediplomski doktorski studij Biomolekularne bioznanosti
(MOBI) na SveuciliStu Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Institut Ruder Boskovi¢ u
Zagrebu. Od 2018. do 2020. godine pohadala je program subspecijalizacije iz Biologijske
psihijatrije. 2019. godine polozila je subspecijalisticki ispit iz Psihoterapije, a 2020.godine
poloZzila je i subspecijalisti¢ki ispit iz Biologijske psihijatrije.

25.veljace 2022. godine izabrana je za asistenticu u naslovnom zvanju ( KLASA: 003-
06/21-04/18, ur.broj: 2158/97-05-21-42 od 30.lipnja 2021.godine) na Fakultetu dentalne
medicine u Osijeku na Katedri za psihijatriju i neurologiju.

Sudjelovala je na brojnim inozemnim i hrvatskim psihijatrijskim kongresima s poster i
usmenim prezentacijama.

Objavila je viSe znanstvenih publikacija, sazetaka 1 kongresnih priopc¢enja, te sudjelovala
kao autor poglavlja u knjizi ,, Psihoterapija psihoza u psihoterapijskim ustanovama“
autorice B.R.Petrovi¢ i sur., izdane 2019.g. u Medicinskoj nakladi, ISBN 978-953-176-
909-0.

Sudjelovala je u medunarodnom projektu ,,The mHealth Psycho-Educational Intervention
Versus Antipsychotic-Induced Side Effects (mPIVAS) project®.
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Clanica je Hrvatskog psihijatrijskog drustva, Europskog psihijatrijskog drustva, Hrvatskog

drustva za psihoanaliti¢ku psihoterapiju, Hrvatskog drustva za neurostimulaciju mozga,

Hrvatskog katolickog lije¢nickog drustva.

Ima visegodiSnje iskustvo u provodenju viSe klini¢kih ispitivanja kao rater i sub-

investigator iz podrucja psihoticnih poremecaja, shizofrenije, bipolarnog afektivnog

poremecaja, depresije i Transkranijalne magnetske stimulacije.
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