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1. UvOoD

1.1. SHIZOFRENUA

Shizofrenija je, uz mentalne poremedaje uzrokovane alkoholom, vodedéi uzrok hospitalizacija vezanih
uz mentalne poremecaje u Hrvatskoj. Prema broju dana provedenih na bolnickom lije¢enju na prvom
je mjestu s udjelom od 30 % (HZJZ, 2018). Prema podatcima Americke psihijatrijske udruge (APA)

shizofrenija spada medu 20 vodedih uzroka invaliditeta u svijetu (APA, 2013).

Shizofrenija je psihijatrijski poremecaj kroni¢nog rekurentnog tijeka Cesto praéena rezistencijom
bolesnika na terapiju (Owen i sur., 2016). Najcesce je dijagnosticirana izmedu 20. i 25. godine Zivota,
U dobi kada vecina osoba kreée u samostalan Zivot, ulazi u partnerske odnose i zaposljava se (Walker
i sur., 2004). Upravo zato, negativne posljedice koje ova bolest nosi sa sobom imaju dugorocan utjecaj
na Zivot oboljelih (Walker i sur., 2004). Nezaposlenost osoba oboljelih od shizofrenije vrlo je visoka i
iznosi 80 do 90 % (Kooyman i sur., 2007; Marwaha i Johnson, 2004). U odnosu na op¢u populaciju,
ocekivano trajanje Zivota osoba oboljelih od shizofrenije krace je za 10 do 20 godina (Owen i sur.,
2016; Stahl, 2017). Ishodi bolesti ne moraju biti negativni koliko se opcenito vjeruje, no, ipak, vise od
50 % bolesnika oboljelih od shizofrenije imaju intermitentne, ali dugogodiSnje psihicke smetnje vezane

uz bolest, a njih oko 20 % ima kroni¢ne simptome i smetnje uzrokovane boles¢u (Barbato, 1998).

1.2. POVIJESNI PREGLED KONCEPTA SHIZOFRENIJE

lako se mnogi duSevni poremecaji, kao $to su melankolija ili manija, spominju jo$ od anti¢ckog doba,
koncept shizofrenije relativno je novijeg porijekla. Europski psihijatri poceli su u 19. stoljecu istraZivati
etiologiju, klasifikaciju i prognozu razlicitih oblika psihoza (Walker i sur., 2004). Opisujuéi bolesnika koji
je u mladosti poceo intelektualno propadati, uz prisutne halucinacije i sumanute misli, francuski
psihijatar Benedict Morel tu je bolest nazvao démence précoce. U Njemackoj je Karl Ludvig Kahlbaum
opisao katatonu psihozu, dok je Ewald Hecker opisao hebefrenu psihozu. Emil Kraepelin te je
poremecaje, razlicite simptomatologije, zbog slicnosti u dobi pojavljivanja i prognozi klasificirao u
jedan entitet pod nazivom demencija prekoks (lat. dementia praecox), (Jablensky, 2010; Walker i sur.,

2004).

Pojam shizofrenija je prvi puta spomenuo Eugen Bleuler 1911. godine te je predloZio promjenu naziva
dementia praecox u termin ,,skupina shizofrenija“ (Jablensky, 2010). Bleuler je uveo temeljnu razliku

izmedu dvije skupine simptoma shizofrenije, osnovne (primarne) i akcesorne (sekundarne), a njegova



klasifikacija se reflektirala u suvremeni pogled na shizofreniju kao heterogenu skupinu poremecaja,

razliCite etiologije, ali slicne klinicke slike (Walker i sur., 2004).

Promjene u dijagnostickom konceptu shizofrenije predloZio je Kurt Schneider, koji je simptome
shizofrenije podijelio na simptome prvog i simptome drugog reda (Walker i sur., 2004). Schneiderovi
opisi simptoma su detaljniji i vjerodostojniji, te su kao takvi ukljuceni u dijagnosti¢ke kriterije
klasifikacija dusevnih poremecaja (Birgy, 2011). Od 1970. godine ,,produktivni“, odnosno ,,deficitarni
simptomi, poznati joS od Krepelina zamijenjeni su terminima ,pozitivni i ,negativni“ simptomi

(Jablensky, 2010).

1.3. EPIDEMIOLOGUA | ETIOLOGIJA SHIZOFRENUE

Shizofrenija se susreée kod osoba svih drustvenih slojeva i obrazovanja, te u razli¢itim kulturama
diljem svijeta (Mowry i Nancarrow, 2001). Uocena je razlika u Zivotnoj dobi javljanja, te je vrsna dob
pojavnosti kod muskaraca od 18. do 25. godine Zivota, dok je kod Zena od 25. do 35. godine Zivota
(Bray i sur., 2010; Sadock i Sadock, 2003). Rizik obolijevanja od shizofrenije priblizno je oko 0,7 %,
odnosno varira od 0,3 do 2,0 % (Saha i sur., 2005). lako je prevladavalo misljenje kako nema spolnih
razlika u ucestalosti shizofrenije, novija istrazivanja pokazuju kako je incidencija shizofrenije vec¢a u
muskaraca nego u Zenaiiznosi 1,4:1 (Aleman i sur., 2003; Becker i Kilian, 2006; McGrath i sur., 2008).
Opce je prihvaceno da razliciti fenotipovi bolesti proizlaze iz vise ¢imbenika, ukljucujuéi genetsku

osjetljivost i utjecaje okoline (Patel i sur., 2014; Wong i Van Tol, 2003).

Znanstveni podatci upucuju da genetski ¢imbenici imaju znacajnu ulogu u nastanku shizofrenije,
odnosno da je shizofrenija genetski predisponirana, te je rizik za pojavu bolesti poveéan unutar obitelji
i krvnih srodnika (Crismon i sur., 2014; Mihaljevi¢-Pele$ i Sagud, 2010; Mowry i Nancarrow, 2001; Patel
i sur., 2014). Blize srodstvo s ¢lanom obitelji koji boluje od shizofrenije povecava rizik za obolijevanje

(Metsanen i sur., 2005; Mihaljevié-Pele$ i Sagud, 2010), $to je prikazano u Tablici 1.1.

Adoptivne studije pokazuju kako djeca, koja su od rodenja bila odvojena od svog bioloskog roditelja
koji boluje od shizofrenije, imaju istu vjerojatnost da obole kao i djeca koja su odrastala uz svog
bolesnog roditelja (Beck i sur., 2009; Jentsch i Roth, 1999). Na razvoj predispozicije za shizofreniju
mogu utjecati i razliciti ¢imbenici iz okoline, kao i socijalni ¢imbenici (Levretsky, 2008). IstraZivanja
pokazuju da osobe rodene u zimskim mjesecima i u rano prolje¢e imaju 5 do 15 % vecu vjerojatnost
da obole od shizofrenije (Bradbury i Miller, 1985; Davies i sur., 2003). Rizik za obolijevanje od
shizofrenije vedi je kod osoba koje Zive u urbanim sredinama nego u ruralnim podrucjima (Marcelis i

sur., 1998; March i sur., 2008). Novorodencad ciji oCevi imaju vise od 55 godina imaju vedi rizik
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obolijevanja od shizofrenije (Torrey i sur., 2009). Opstetricke komplikacije, kao $to su prijevremeni
porod ili prenatalna oste¢enja mozga rizi¢ni su ¢imbenici za razvoj shizofrenije (McDonald i Murray,
2000; Piper i sur., 2012), zatim hipoksija i niska porodajna teZina (Lau i sur., 2013), te prenatalne
infekcije, kao Sto su toksoplazmoza (Mortensen i sur., 2007; Sagud i sur., 2018; Vlatkovic i sur., 2018),
rubeola ili infekcija virusom influence (Fukuda, 2014; Piper i sur., 2012).

Tablica 1.1. Rizik za obolijevanje od shizofrenije unutar obitelji i krvnih srodnika (prema Mihaljevic¢-
Peles i Sagud, 2010).

Srodstvo Rizik (%) obolijevanja od shizofrenije

Jednojajcani blizanci 50,0
Djeca oba bolesna roditelja 46,3
Dvojajcani blizanci 17,0
Brat/sestra jednog oboljelog roditelja 16,7
Djeca jednog oboljelog roditelja 12,8
Brat ili sestra 10,1
Unuci 3,7

Rodaci drugog stupnja 2,8

Opca populacija 1,0

1.3.1. Patofizioloski mehanizmi

Unatoc¢ brojnim istrazivanjima koja traju duZe od jednog stoljeca, etiologija i patofiziologija shizofrenije
jos uvijek nisu u potpunosti razjasnjene (Patel i sur., 2014; Wong i Van Tol, 2003). Neurobioloska
podloga shizofrenije ukljucuje prvenstveno poremeéeno funkcioniranje dopamina, glutamata, ali i

serotonina i abnormalne dopaminsko-serotoninske interakcije (Stahl, 2000).

1.3.2. Dopamin u shizofreniji

Dopamin je neurotransmitor i neuromodulator koji osim u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) djeluje
i na periferiji (Ayano, 2016; Seeman, 2010). U SZS-u sudjeluje u nadzoru emocija, apetita, kognicije,
motoricke aktivnosti i endokrine regulacije. Na periferiji djeluje kao modulator otpustanja i drugih
kateholamina, kardiovaskularnih funkcija, lu¢enja hormona, vaskularnog tonusa, bubrezne funkcije i
pokretljivosti gastrointestinalnog trakta (Missale i sur.,, 1998). Nepravilnosti u funkciji
dopaminergickog sustava povezane su s razlicitim neuroloskim i psihijatrijskim bolestima i
poremecajima, kao Sto su poremecaj paznje s hiperaktivnoséu (engl. Attention-deficit/hyperactivity
disorder - ADHD), Parkinsonova bolest, depresija, shizofrenija i ovisnicko ponasanje (Arias-Carridn i

sur., 2004).



Istrazivanja u kojima se koristila pozitronska emisijska tomografija (PET) pokazala su povecéanu
supkortikalnu dopaminergicku aktivnost kod bolesnika oboljelih od shizofrenije (Kapur i Mamo, 2003;
Lau i sur., 2013; Laruelle i sur., 1996; Lindstrom i sur., 1999; Lyon i sur., 2011; Wong i Van Tol, 2003;
Zivkovic, 2017).

Mnogi simptomi shizofrenije povezuju se s poremecenom funkcijom dopaminergickih (osobito
dopaminergickih receptora tipa 2 ili D2 receptora) (Lau i sur., 2013; Owen i sur., 2016; Patel i sur.,
2014; Stahl, 2018). Negativni simptomi i kognitivni deficit kod bolesnika oboljelih od shizofrenije
pripisuju se hipofunkciji dopamina u prefrontalnom korteksu (Davis i sur., 1991; Lau i sur., 2013; Stahl,
2008; 2017), dok se pozitivni simptomi povezuju s pojacéanom aktivnosti dopamina u mezolimbickom
putu (Davis i sur., 1991; Stahl, 2017). Niske razine dopamina u nigrostrijatalnom putu povezane su uz
motoricke simptome, dok je manjak ili blokada dopamina u tuberoinfundibularnom putu povezan s

povecanjem razine prolaktina (Patel i sur., 2014; Stahl, 2018).

1.3.3. Dopaminergicka hipoteza shizofrenije

Dopaminergicka hipoteza shizofrenije jedna je od najznacajnijih teorija koja objasSnjava nastanak
shizofrenije i jedna je od najdugovjecnijih teorija u psihijatriji (Yang i Tsai, 2017). Temelji se na
zapaZanju da lijekovi koji djeluju antagonisticki na dopaminergicke D2 receptore smanjuju psihoti¢ne
simptome (Lau i sur., 2013; Stahl, 2017), odnosno da stimulansi SZS-a (na primjer amfetamin), mogu
povecati oslobadanje dopamina i tako uzrokovati psihoticne simptome (Howes i Kapur, 2009;
Jakovljevi¢, 2011). Ranije se smatralo da pozitivne simptome shizofrenije uzrokuje poveéana aktivnost
mezolimbi¢kog puta, no, novija istraZivanja sklonija su hipotezi da je disregulacija dopamina u
mezokortikalnim projekcijama dopaminergickih neurona u mozdanoj kori uzrok tih simptoma. Time

se potaknula revizija dotadasnje dopaminergicke hipoteze (Michealraj i sur., 2014).

lako je dopaminergicka hipoteza predloZena 1960. godine, kada je utvrdeno da prvi antipsihotik
(klorpromazin) uspjesno lijeci pozitivne simptome shizofrenije, razvoj novih antipsihotika i dalje slijedi
ovu hipotezu, prema kojoj bolesnici oboljeli od shizofrenije imaju poveéanu dopaminergic¢ku aktivnost
koja se moZe normalizirati antagonistima dopamina, osobito antagonistima dopaminergickih D2

receptora (Yang i Tsai, 2017).



1.3.4. Serotonin u shizofreniji

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) je monoaminski neurotransmitor s vaznim ulogama u SZS-u, ali
i na priferiji, prvenstveno u gastrointestinalnom sustavu i trombocitima (Stahl, 2013). Sudjeluje u
regulaciji raspoloZenja, apetita, ucenja, pamcenja, seksualnih funkcija, kontrakciji misi¢a i spavanja
(Ciranna, 2006; Flachaire i sur., 1990; Olivier, 2015). Sintetizira se u SZS-u i enterokromafinim
stanicama gastrointenstinalnog sustava (Muck Seler i Pivac, 2011). 5-HT nastaje iz perkusora
aminokiseline triptofana nakon Sto je ovaj unesen u serotonergicki neuron djelovanjem triptofanske
prijenosne pumpe. Prenesen u neuron, triptofan se djelovanjem enzima triptofan hidroksilaze (Tri-
OH) pretvara u 5-hidroksitriptofan (5HTP), koji se djelovanjem dekarboksilaze aromatskih
aminokiselina (AAD) pretvara se u 5-HT. Tada 5-HT preko vezikularnog monoaminskog prijenosnika
(VMAP2) ulazi u vezikule, i tamo ostaje dok ga ne oslobodi Ziv¢ani impuls (Stahl, 2017). Sinteza 5-HT-

a prikazana je na Slici 1.1.

lako se enzim monoamonooksidaza tipa B (MAO-B) nalazi u samim serotonergi¢kim neuronima,
buduci da ima slab afinitet za 5-HT, vedi dio 5-HT-a razgraduje enzim monoaminooksidaza tipa A
(MAO-A), koja se nalazi izvan serotonergickih neurona (Frazer i Hensler, 1994; Fuller, 1986; Stahl,
2017). Serotonergicki neuron ima presinapticki proteinski transporter nazvan serotoninski transporter
(SERT) koji prekida djelovanje 5-HT-a vracajuci ga iz sinapse natrag u presinapticke Zivéane zavrsetke.
Tamo se 5-HT ponovo skladisti u sinaptickim mjehuri¢ima za sljedeéu upotrebu prilikom

neurotransmisije (Stahl, 2017).

Sinteza serotonina

prijenosnik
triptofana

)
14
(74
—
e v
.(.

|
& SHT (serotonin)

Slika 1.1. Sinteza serotonina (Stahl, 2017)

Poremecaji serotonergickog sustava povezani su s etiologijom razlicitih psihijatrijskih poremecaja, kao

Sto su poremecaji raspoloZenja, poremecaji prehrane, anksiozni poremecaj, opsesivno kompulzivni
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poremecaj, ADHD, posttraumatski stresni poremecaj (PTSP), depresija i shizofrenija (Fukuda, 2014;
Muck Seler i Pivac, 2011). Poremecena funkcija kortikalnih serotonergickih receptora i njihova
aktivacija u prefrontalnom korteksu ima ulogu u nastanku pozitivnih i negativnih simptoma
shizofrenije (Fukuda, 2014). Serotonergicki receptori, poput 5HT1A, 5SHT2A, 5HT2C, 5HT6 i 5HT7, koji
su ukljuceni u mehanizam djelovanja razlicitih atipic¢nih antipsihotika, pokazali su znacajnu ulogu u

farmakoloskom lijecenju shizofrenije (Meltzer i Massey, 2011).

1.3.5. Serotonergicka hipoteza shizofrenije

Serotonergicka hipoteza je uz dopaminergicku hipotezu jedna od najstarijih teorija o nastanku
shizofrenije (Jakovljevié¢, 2011; Osmond i Smythies, 1952) i temelji se na istrazivanjima interakcija
izmedu dietilamida lizergi¢ne kiseline (LSD) i serotonergickih 5-HT2A/2C receptora (Aghajanian i
Marek, 2000; Jakovljevi¢, 2011). Atipicni antipsihotici, koji ublaZzavaju pozitivne i negativne simptome
shizofrenije i usporavaju progresiju bolesti, imaju antagonistic¢ki ucinak na serotonergicke 5-HT2

receptore. Ovaj podatak ide u prilog serotonergicke hipoteze o nastanku shizofrenije (Eggers, 2013).

1.3.6. Glutamatergicka hipoteza shizofrenije

Glutamat je prisutan u oko 40 % sinapsi i jedan je od glavnih neurotransmitora u mozgu sisavaca (Tsai
i Coyle, 2002). Poremecaji glutamatnog sustava povezuju se s brojnim neurodegenerativnhim i
psihijatrijskim bolestima (Schmidt i Reith, 2005). U shizofreniji se poremecaj ovog sustava povezuje s
negativnim simptomima i kognitivnim deficitom (Kodama i Watanabe, 2017). Teoriju da smanjen broj
i ekspresija glutamatnih receptora u temporalnom reZznju pridonosi razvoju bolesti podupiru i post

mortem istrazivanja (Harrison i sur., 1991; Harrison, 2000).

Glutamatergicka hipoteza novija je teorija nastanka shizofrenije i povezuje se s disfunkcijom
glutamatnog sustava (Javitt, 2007). Temelji se na zapaZanjima da antagonisti NMDA (N-metil-D-
aspartat) kao sSto su fenciklidin i ketamin izazivaju simptome slicne onima koji su prisutni u akutnoj fazi
shizofrenije (Javitt, 2007; Stahl, 2017). Ova hipoteza potvrdena je genetskim studijama u kojima je
pronadena povezanost izmedu gena koji utjeCu na glutamatergicku transmisiju putem NMDA
receptora i shizofrenije. Postmortalno je kod bolesnika pronaden smanjen broj NMDA receptora u

frontalnom (Sokolov, 1998) i temporalnom korteksu (Humphries i sur., 1996).



1.4. SIMPTOMI SHIZOFRENUJE

Simptomi shizofrenije mogu se svrstati u pozitivne, negativne, agresivne, afektivne i kognitivne (Begi¢,

2016; Owen i sur., 2016; Stahl, 2017) i mogu se povezati s razli¢itim regijama u mozgu (Slika 1.2).

mezokortikalni/
prefrontalni korteks

mezolimbigki
nukleus akumbens
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agresivni
simptomi

simptomi

dorzolateralni
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orbitofrontalni  amigdala
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Slika 1.2. Lokalizacija skupine simptoma shizofrenije (Stahl, 2017)

Pozitivni simptomi shizofrenije dijele se u dvije skupine: pozitivni psihoti¢ni simptomi (deluzije i
halucinacije) i pozitivni simptomi smetenosti ili dezorganiziranosti (formalni poremecaji misljenja i
dezorganizirano ponasanje) (Begi¢, 2016). Osim navedenih, u pozitivne simptome shizofrenije spadaju

jos katatonija i agitacija (Stahl, 2017) (Tablica 1.2).

Tablica 1.2. Pozitivni simptomi shizofrenije (prema Stahl, 2017)

Sumanutosti

Halucinacije

Distorzija ili pretjerivanje u govoru i komunikaciji

Dezorganizirani govor

Dezorganizirano ponasanje

Katatonija

Agitacija

Negativni simptomi se naj¢esée pojavljuju veé u prodromalnoj fazi bolesti, prije pojave prve akutne
epizode, iako se mogu pojaviti bilo kada tijekom bolesti i mogu biti kombinirani s pozitivnim
simptomima (Correl i Schooler, 2020). Negativni simptomi uoceni su kod 90 % bolesnika s prvom
epizodom bolesti, dok kod 35 do 70 % bolesnika perzistiraju i nakon lije¢enja (Azorin i sur., 2014;
Makinen i sur., 2008; Van der Heiden i sur., 2016). Razlikuju se primarni i sekundarni negativni

simptomi shizofrenije. Primarni simptomi su povezani s losijim premorbidnim funkcioniranjem i



ostecenjem spoznajnog i intelektualnog funkcioniranja. Sekundarni negativni simptomi javljaju se kao
posljedica pozitivnih simptoma shizofrenije, psihofarmakoterapije, depresije ili kao posljedica
nedostatka socijalne potpore i senzorne deprivacije (Coorel i Schooler, 2020; Jakovljevi¢, 2011).

Negativni simptomi shizofrenije prikazani su u Tablici 1.3.

Tablica 1.3. Negativni simptomi shizofrenije (prema Stahl, 2017)

Zaravnjen afekt

Emocionalno povlacenje

Osiromasen kontakt

Socijalna povucéenost

Pasivnost

Teskoce apstraktnog misljena

Alogija

Nedostatak spontanosti

Stereotipno razmisljanje

Anhedonija

Ostecena paznja

Agresivni simptomi shizofrenije Cesto se mogu preklapati s pozitivnim simptomima (Ostoji¢, 2012).
Kod bolesnika oboljelih od shizofrenije najé¢eséi agresivni simptomi su: hostilnost, verbalna i fizi¢ka
agresija, autoagresivno i heteroagresivno ponasanje, destruktivno ponasanje, seksualno nepredvidivo
reagiranje i impulzivnost (Ostoji¢, 2012). Vazno je naglasiti da nisu svi bolesnici koji boluju od
shizofrenije agresivni i da slika koja se Cesto prikazuje u javnosti (osobito u filmskoj industriji), koja
opisuje bolesnika kao opasnog za okolinu, znacajno utjeCe na predrasude i stigmatizaciju osoba

oboljelih od ovog kompleksnog poremecaja.

Depresivni simptomi ¢esto su prisutni kod bolesnika oboljelih od shizofrenije i mogu biti povezani s:
veéim brojem psihoti¢nih epizoda, zlouporabom psihoaktivnih tvari, nizom kvalitetom Zivota i
suicidom (Gregory i sur., 2017). Prepoznavanje depresivnih simptoma i depresije u bolesnika oboljelih
od shizofrenije moZe predstavljati izazov jer se ovi simptomi mogu previdjeti zbog prisutnosti
negativnih simptoma. IstraZivanja pokazuju da su lije¢nici visSe fokusirani na psihoti¢ne simptome
bolesti, dok bolesnicima depresivni simptomi predstavljaju veliki teret i znacajno utje¢u na njihovu

kvalitetu Zivota (Van Rooijen i sur., 2017).

Kognitivni deficiti zabiljeZzeni su kao temeljne komponente shizofrenije joS od najranijeg opisa
shizofrenije od strane E. Krepelina (Tripathi i sur., 2018), Cesto se preklapaju s negativnim simptomima
(Caqueo-Urizar i sur., 2015) i mogu biti prisutni prije pojave pozitivnih simptoma (Sagud i sur., 2009).

Najceséi kognitivni simptomi shizofrenije su: nemoguénost zadrZavanja paZnje, oslabljena



koncentracija, rastresenost, te oSteéenje pamcenja, ucenja, apstraktnog misljenja i opce inteligencije

(Begi¢, 2016).

1.5. RAZVOJNE FAZE SHIZOFRENIJE

U razvojnim fazama shizofrenije najcesce se spominju Cetiri faze: premorbidna, prodromalna, akutna

(psihoticna) i rezidualna faza (Begic¢, 2016).

Premorbidna faza bolesti predstavlja razdoblje u kojem jo$ uvijek nema znakova bolesti, ali osoba
pokazuje znakove povlacenja i socijalne izolacije, anksioznost, nesigurnost i preosjetljivost (Begi¢,
2016). Losije premorbidno funkcioniranje prediktor je ranije pojave psihoticne epizode, jace izraZenih

negativnih simptoma i izraZenijih kognitivnih smetnji u kasnijem tijeku bolesti (Tandon i sur., 2009).

Prodromalna faza bolesti predstavlja stadij koji prethodi pojavi psihoticnih simptoma. Moze trajati
mjesecima, pa i godinama, prije pojave akutne faze bolesti (Tandon i sur., 2009). U prodromalnoj fazi
shizofrenije kod osobe se javlja napetost, poteskoée s koncentracijom, poremecaji spavanja,
depresivno raspoloZenje, slabije socijalno funkcioniranje, te poteskoée s ucenjem i obavljanjem
svakodnevnih aktivnosti. Takoder, osobe zanemaruju osobnu higijenu i uodljivog su ponasanja

(Jakovljevi¢, 2011).

Akutna (psihoti¢na) faza shizofrenije karakterizirana je pojavom pozitivnih i negativnih simptoma

(Tandon i sur., 2009).

Rezidualna faza shizofrenije predstavlja razdoblje koje nastaje nakon zavrsSetka akutne faze bolesti. U
ovoj fazi psihoti¢ni simptomi bolesti nisu izrazeni, ali mogu biti prisutni simptomi kao Sto su:

ekscentricno ponasanje, blaZze dezorganiziran govor, ¢udne ideje i sli¢no (Jakovljevi¢, 2011).

Daljniji tijek bolesti varira od bolesnika do bolesnika i karakteriziran je egzacerbacijama i remisijama.
Psihoti¢na egzacerbacija moZe biti izazvana razli¢itim stresnim situacijama, nesuradljivoséu u lijecenju
ili zlouporabom psihoaktivnih tvari. Kako bolest traje, negativni simptomi postaju jace izrazeni od

pozitivnih (Tandon i sur., 2009).

1.6. DIJAGNOSTICKI KRITERII SHIZOFRENIJE

Dijagnoza shizofrenije temelji se na: anamnezi, klinickoj slici, lije¢nickom intervjuu te dijagnostickim
kriterijima (Hotujac, 2006). Dvije najznacajnije klasifikacije, u kojima su, izmedu ostalih, definirani i

dijagnosticki kriteriji za shizofreniju, su Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih
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problema (MKB), Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) i Dijagnosticki i statisticki prirucnik za
dusevne poremecaje (engl. Diagnostic and Statistical Manual for Mental disorders - DSM) 5 revizija

(DSM-5) (APA, 2013).

1.6.1. Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB)

Prema MKB-10 klasifikaciji za postavljanje dijagnoze shizofrenije najmanje jedan od simptoma od (a)
do (d) ili najmanje dva simptoma od (e) do (i) moraju biti prisutni tijekom razdoblja od mjesec danaili

dulje (Mimica i sur., 2006; SZO, 1994). Dijagnosticki kriteriji za shizofreniju su prikazani u Tablici 1.4.

Tablica 1.4. MKB-10 dijagnosticki kriteriji za shizofreniju (F20)

a) Jeka, umetanje, emitiranje ili oduzimanje misli.

b) Sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti koje se jasno odnose na tijelo ili
kretanje ekstremiteta i na specificne misli, postupke ili osjete, sumanuto percipiranje.

c) Slusne halucinacije u obliku glasova koji komentiraju bolesnikovo ponasanje ili
raspravljaju o bolesniku ili drugi glasovi koji dolaze iz razlicitih dijelova tijela.

d) Trajne sumanutosti druge vrste, koje nisu realne i nisu u skladu s bolesnikovom kulturom i
intelektom, kao $to su na primjer: sposobnost upravljanja meteoroloskim promjenama ili
moguénost komuniciranja s izvanzemaljskim bi¢ima.

e) Trajne halucinacije koje se javljaju svakodnevno tjednima ili mjesecima, razli¢itog modaliteta,
pracene prolaznim sumanutim idejama bez afektivnog angazmana bolesnika, ili precijenjene
ideje.

f) Disocirano misljenje u smislu nerazumljivog ili besmislenog govora ili
stvaranje novih rijec¢i koje nemaju znacenje.

g) Katatono ponasSanje koje se moZe ocitovati u vidu katatone uzbudenosti, stupora,
negativizma ili uko€enim poloZajem dijela tijela ili cijelog tijela.

h) Negativni simptomi kao Sto su apatija, siromastvo govora, neuskladenost emocija, Sto Cesto
dovodi do socijalne izolacije i pada socijalnog funkcioniranja.

i) Trajna promjena kvalitete pojedinih aspekata ponasanja koje se manifestira kao
bezvoljnost, gubitak interesa i motivacije, socijalna izolacija i zaokupljenost samim
sobom.

1.6.2. Klasifikacija Americke psihijatrijske udruge (DSM)

Definicija shizofrenije razvijala se kroz 5 izdanja DSM-a. Prvo izdanje ovog prirucnika (DSM-I) APA je
izdala 1952. godine i do danas je publicirano jos 4 izdanja (Tandon i sur., 2013). Peto izdanje (DSM-5)
prirucnika publicirano je 2013. godine i za razliku od prethodnih izdanja u svom nazivu umjesto

latinskog broja ima arapski broj. PredloZeni dijagnosticki kriteriji za shizofreniju u DSM-5 priruc¢niku
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sli¢ni su kao u DSM-IV prirucniku i prikazani su u Tablici 1.5. Uz kriterije navedene pod tockom A, koji
se odnose na karakteristicne znakove shizofrenije, u priru¢niku DSM-IV stajala je napomena da je
dostatan samo jedan simptom iz kriterija A kako bi se dijagnosticirala shizofrenija, ako su sumanute
ideje bizarne ili ako su prisutne glasovne halucinacije u kojima glas komentira bolesnikovo ponasanje
ili misli, odnosno halucinacije u kojima viSe glasova komunicira. Ova napomena je izbrisana iz kriterija
u DSM-5 kriterijima, ali je dodan zahtjev da barem jedan od simptoma iz Kriterija A mora biti deluzije,

halucinacije ili dezorganizirani govor (Tandon i sur., 2013).

Tablica 1.5. DSM-5 dijagnosticki kriteriji za shizofreniju

Kriteriji A: Karakteristi¢ni simptomi shizofrenije-najmanje dva ili viSe od navedenih simptoma, od
kojih je svaki prisutan kroz znacajan period vremena, najmanje mjesec dana. Barem jedan od tih
simptoma mora biti simptom od 1-3.

Deluzije

Halucinacije

Dezorganizirani (nesuvisli) govor

Dezorganizirano ili katatono ponasanje

A o A

Negativni simptomi (afektivna tupost, bezvoljnost)

Kriteriji B: Poremedaji socijalnog i radnog funkcioniranja: prisutni znacajan dio vremena od pocetka
poremedaja vezano uz jedno ili vise vaznih podrucja djelovanja kao $to su meduljudski odnosi, rad
ili briga za samoga sebe; moraju biti znacajno ispod premorbidne razine funkcioniranja.

Kriteriji C: Trajanje: kontinuirani znakovi poremecaja moraju biti prisutni barem Sest mjeseci. To
razdoblje od Sest mjeseci mora ukljucivati kroz najmanje mjesec dana (ili kraée uz uspjesno
lijecenje) simptome koji zadovoljavaju kriterij A (tj. simptome aktivnog stadija) i moze ukljucivati
razdoblja prodromalnih i rezidualnih simptoma. Tijekom ovih prodromalnih i rezidualnih razdoblja
znakovi poremecaja mogu se manifestirati samo negativnim simptomimaili s dva ili viSe simptoma
iz Kriterija A, blaze forme ocitovanja.

Kriteriji D: Iskljucivanje shizoafektivnog poremecaja i poremecaja raspoloZenja.

Shizoafektivni poremedaj i bipolarni, odnosno depresivni poremecaj sa psihoticnim znacajkama
moraju biti iskljuceni jer se: 1. velika depresivna ili mani¢na epizoda ne javljaju istovremeno sa
simptomima aktivne faze; ili 2. ako se pojave simptomi poremecaja raspoloZenja tijekom aktivne
faze njihovo trajanje je krace od trajanja simptoma aktivne ili rezidualne faze shizofrenije.

Kriteriji E: Iskljucivanje zlouporabe psihoaktivnih tvari ili poremecenog opceg zdravstvenog stanja.
Poremecaj nije nastao kao posljedica zlouporabe psihoaktivnih tvari ili nekih drugih zdravstvenih
problema.

Kriteriji F: Ako anamnesticki postoji poremecaj autisticnog spektra, dodatna dijagnoza shizofrenije
mozZe se postaviti jedino ako su prisutne prominentne sumanute ideje i halucinacije u trajanju
najmanje mjesec (ili krac¢e ako su uspjesno lijecene).
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1.7. PROGNOZA

JoS od doba E. Krepelina, shizofrenija se smatra kao poremecaj s loSom prognozom. Ovakav
pesimisti¢an pogled na prognozu shizofrenije dominirao je u psihijatriji dugi niz godina, sve do otkri¢a
antipsihotika 50-ih godina proslog stoljec¢a. Primjena antipsihotika imala je pozitivan ucinak na tijek
bolesti, Sto je rezultiralo da mnogi bolesnici koji su bili smjeSteni u razli¢itim psihijatrijskim

institucijama ponovo postanu dio zajednice (Frese i sur., 2009).

Rezultati istrazivanja pokazuju da se prognoza shizofrenije ne moZe definirati kao jedinstveni fenomen
jer ukljuCuje vise podrucja bolesnikovog funkcioniranja, kao Sto su: socijalno funkcioniranje,
moguénost zaposljavanja, simptomi i duzina trajanja hospitalizacije (Strauss i Carpenter, 1974). Novije
metode lijeCenja utjecu na bolju prognozu i periode potpunog oporavka odredenog broja bolesnika

oboljelih od shizofrenije (Jobe i Harow, 2010).

Za razliku od bolesnika oboljelih od drugih psihickih poremecaja, bolesnici oboljeli od shizofrenije
imaju vecu ucestalost hospitalizacija, manju zaposlenost i loSije socijalno funkcioniranje (Harrow i sur.,
2005), iz ¢ega proizlazi da bolesnici oboljeli od shizofrenije imaju loSiju prognozu u usporedbi s

bolesnicima koji boluju od drugih psihickih poremedaja (Jobe i Harrow, 2010).

U odnosu na opc¢u populaciju, oboljeli do shizofrenije imaju 12 puta veci rizik za suicid, odnosno stopa
suicida kod ovih bolesnika iznosi 6,5 % (Nordentoft, 2011). Neki od poznatih ¢imbenika rizika za suicid
kod bolesnika oboljelih od shizofrenije su: raniji pokusaji suicida, muski spol, zlouporaba psihoaktivnih

tvari, socijalna izolacija i depresija (Meltzer, 2002).

Prediktori bolje prognoze bolesti su: Zenski spol, bolje premorbidno funkcioniranje, akutni pocetak
bolesti, odsutnost negativnih simptoma, dobar odgovor na terapiju, dobra socijalna podrska, rani
pocetak lijeCenja, suradljivost u lijeCenju, negativna obiteljska anamneza, visi socioekonomski status,
i razvijenije intelektualne funkcije (Begi¢, 2016; Cohen i sur., 2007; Jablensky i sur., 1992; Jakovljevic,

2011).

Prema rezultatima istraZivanja, prevalencija pusenja kod oboljelih do shizofrenije veca je u odnosu na
opcu populaciju (Sagud i sur., 2009). Vise od 60 % bolesnika su pusaci (De Leon i sur., 2002; Sagud i
sur., 2009; Salokangasi sur., 2006), dok 35,5 % pusi 20 ili viSe cigareta dnevno (Salokangas i sur., 2006).
S obzirom na poznate Stetne posljedice puSenja, moze se zakljuciti da je pusSenje jedan od ¢imbenika

koji doprinosi pove¢anom mortalitetu bolesnika oboljelih od shizofrenije (Sagud i sur., 2009).
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1.8. LUECENJE SHIZOFRENIJE

Prije otkrica antipsihotika, bolesnici oboljeli od shizofrenije lijeCeni su razli¢itim, kontroverznim
farmakoloskim (terapija inzulinom) i nefarmakoloskim metodama (prefrontalna lobotomija), bez
znacajnog ucinka (Crilly, 2007). UnatoC cesto tragi¢nim rezultatima lijeCenja ovim metodama,
profesionalci koji su se bavili lije¢enjem osoba oboljelih od tezih psihickih poremecaja nisu imali druge
mogucénosti lije¢enja (Crilly, 2007). Upravo je otkriée antipsihotika znacajno poboljsalo ishode lijecenja

i kvalitetu Zivota oboljelih.

Bududi da je shizofrenija poremecaj na Ciji nastanak utjecu bioloski i psihosocijalni ¢imbenici, vazno je
u lije¢enju osim lijekova ukljuciti i razlic¢ite psihosocijalne postupke i psihoterapiju (Owen i sur., 2016;
Patel i sur., 2014; Strkalj-lvezi¢, 2010). Takoder, kod pojedinih bolesnika opravdana je i primjena
elektostimulirajuce terapije (Strkalj-lvezi¢, 2010).

Ciljevi lijeCenja shizofrenije ukljuCuju: redukciju simptoma, prevenciju relapsa i poboljsanje
funkcioniranja, kako bi se oboljeli $to bolje integrirali u zajednicu (Patel i sur., 2014; Strkalj-Ivezi¢,
2010). U akutnoj fazi bolesti glavni cilj lije¢enja je smanjiti akutne simptome s ciljem vraéanja bolesnika
na pocetnu fazu funkcioniranja (APA, 2020; Patel i sur., 2014). Specificni ciljevi lijecenja u akutnoj fazi
su: prevenirati ozljedivanje, pratiti promjene u ponasanju, uspostaviti terapijski savez s bolesnikom i

¢lanovima obitelji, te definirati kratkoroc¢ne i dugorocne ciljeve lije¢enja (Falkai i sur., 2005).

U fazi stabilizacije terapija ima za cilj prevenirati relapse bolesti i posti¢éi maksimalnu razinu
funkcioniranja i kvalitetu Zivota oboljelog (APA, 2020; Patel i sur., 2014). U ovoj fazi je vrlo vazno
lijekove prilagoditi bolesniku, odnosno minimalizirati nuspojave lijekova, koje bi u buduénosti

potencijalno mogle dovesti do nesuradljivosti u lijecenju i do relapsa (Falkai i sur., 2005).

Vazno je u lije¢enje ukljuditi i ¢lanove obitelji ili bliske osobe, kako bi se osigurala sto bolja podrska

bolesniku, ali i pomoglo obitelji da lakSe podnese izazove koje shizofrenija nosi sa sobom.

1.8.1. Nefarmakoloske metode lijecenja

Kako bi se postigli Sto bolji ishodi lije¢enja, vazno je uz farmakoterapiju koristiti i nefarmakoloske
metode lijecenja (Patel i sur., 2014; Strkalj-lvezi¢, 2010). Od psihosocijalnih intervencija potrebno je
planirati: ukljudivanje bolesnika u zajednicu, pomo¢ kod zaposljavanja, treninge socijalnih vjestina,
kognitivno bihevioralnu terapiju, pruzanje socijalne podrske i podrsku ¢lanovima obitelji (Kreyenbubhl
i sur., 2009; Strkalj-lvezi¢, 2010). Uz navedene intervencije, treba ukljuditi jo$ i psihoedukaciju,
suportivnu psihoterapiju i antistigma programe. Bolesnici s prvom akutnom epizodom shizofrenije

trebaju se lijeciti po posebno koordiniranom, specificnom programu (APA, 2020).
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1.8.2. Farmakoterapija

Rehabilitacija bolesnika nije moguca bez prethodne stabilizacije bolesti lijekovima (Lehman i sur.,
2004; Patel i sur., 2014), koji su osnova lijeCenja shizofrenije (Amato i sur., 2020; Haddad i Correll,
2018; Ross i sur., 2006). Lijekovi koji se koriste u lijeCenju osoba oboljelih od shizofrenije i drugih,
prvenstveno psihoti¢nih poremecaja nazivaju se antipsihotici (Ross i sur., 2006). Primarni mehanizam
djelovanja svih antipsihotika je blokada dopaminergic¢kih D2 receptora, iako djeluju i na druge, osobito
serotonergicke receptore (Bonoldi i Howes, 2014; Snyder, 2006; Stahl, 2017; Stepnicki i sur., 2018;
Ross i sur., 2006; Sagud i Mihaljevié-Pele$, 2020; Zivkovi¢, 2017). Ucinci antipsihotika na

serotonergicke receptore prikazani su u Tablici 1.6.

Tablica 1.6. U¢inak antipsihotika na 5-HT receptore (Sagud i Mihaljevié-Peles, 2020)

Blokada PozZeljan ucinak Nuspojava
receptora
5-HT1A Povecanje dopamina u PFC, ublazavanje | Vrtoglavica

negativnih simptoma i kognitivne disfunkcije

5-HT2C Povecanje dopamina u nucleusu accumbensu | Blokada osjecaja sitosti: porast

i PFC, anksioliticki i antidepresivni ucinak, | apetita/tjelesne teZine,
poboljsanje kognitivnih funkcija, povecéanje | pospanost, vrtoglavica, sedacija,
sporovalnog spavanja smanjuje osjetljivost na inzulin

5-HT2A Povecéanje dopamina u frontalnom korteksu, | Vrtoglavica, sedacija
ublazivanje negativnih simptoma, EPS i
akatizije, povecanje sporovalnog spavanja

5-HT3 Antiemetski ucinak Porast tjelesne tezine
5-HT6 Povecanje sekrecije BDNFa, Pospanost, porast tjelesne
povecano izlucivanje acelilkolina: tezine

poboljsane kognitivne funkcije,
povecanje sporovalnog spavanja

5-HT?7 PoboljSanje spavanja, uspostava dnevnog | Nesanica

ritma, anksioliticki i antidepresivni ucinak

PFC-prefrontalni korteks; EPS-ekstrapiramidne nuspojave; BDNF-moZdani neurotrofni ¢imbenik

Ucinkovitost antipsihotika ovisi o okupiranosti dopaminergickih receptora (Sagud i Mihaljevi¢-Peles,
2020). Smatra se da je okupiranost oko 65 % dopaminergickih (D2) receptora antipsihotikom,
potpunim antagonistom D2 receptora, optimalna za terapijski u¢inak uz minamalnu mogucénost za
razvoj nuspojava (Stahl i Grady, 2004; Sagud i Mihaljevié-Peles, 2020; Zivkovié, 2017). U¢&inci blokade

D2 receptora prikazani su u Tablici 1.7.
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Tablica 1.7. U¢inci blokade D2 receptora (Sagud i Mihaljevi¢-Peles, 2020)

Niska okupiranost
D2 receptora

Visoka okupiranost D2
receptora

Parcijalni agonizam na
D2 receptorima

Antipsihotici Klozapin, Kvetiapin | Ostali antipsihotici, Aripiprazol,
ovisno o dozi brekspiprazol, kariprazin
EPS Nikada se ne Nastanak ovisi o stupnju | Rjede se pojavljuju,

pojavljuju

okupiranosti D2
receptora u strijatumu

najcescée akatizija

Hiperprolaktinemija

Nikada se ne
pojavljuje

Nastanak ovisi o stupnju
okupiranosti D2
receptora u
hipotalamusu

Nikada se ne pojavljuje

Pogorsanje Ne pogorsava Pogorsava simptome MoZe pogorsati
simptoma simptome simptome
Parkinsonove bolesti

»Supersenzitivna“ Smanjuje Povecava vjerojatnost Smanjuje vjerojatnost
dopaminergicka vjerojatnost (kod visokih doza)

psihoza

EPS-ekstrapiramidne nuspojave; D2 receptori-dopaminergicki D2 receptori

Antipsihotici vjerojatno imaju izrazito slozen mehanizam djelovanja unutar polja klinicke
psihofarmakologije. Osobito su ucinkoviti kod pozitivnih simptoma shizofrenije, dok kod negativnih,
kognitivnih i afektivnih simptoma jo$ nisu postigli ocekivani terapijski u¢inak (Correl i Schooler, 2020;
McEvoy i sur., 2006; Stahl, 2017). Upravo su ovi simptomi prepoznati kao temeljne znacajke
shizofrenije i rezistencija na lijekove doprinosi loSoj funkcionalnosti bolesnika u svakodnevnom Zivotu
(Miyamoto i sur., 2012). lzuzetak je klozapin, koji je znacajno ucinkovitiji i kod bolesnika rezistentnih
na druge antipsihotike te mozZe reducirati negativne simptome shizofrenije (Correl i Schooler, 2020;

Haddad i Correll, 2018; McEvoy i sur., 2006).

Buduc¢i da antipsihotici mogu imati nezeljene ucinke, o istima treba informirati bolesnika, ali ih i na
vrijeme prepoznati kako bi se moglo pravovremeno reagirati (Uzun i sur., 2005). Stoga je potrebno
prije pocetka lijecenja psihofarmacima u dijagnosticke svrhe napraviti rutinske laboratorijske pretrage,
kao sto su: kontrola kompletne krvne slike, jetrenih i bubreznih funkcija, funkcija Stitnjace, kontrolu
elektrolita, te glukoze u krvi (Uzun i sur., 2005). Kod bolesnika s nejasnom klinickom slikom ili s
abnormalnim rutinskim nalazima preporuka je snimiti magnetsku rezonancu (MR), kompjuteriziranu
tomografiju (CT) i elektroencefalografiju (EEG). Takoder, bolesnicima koji u anamnezi imaju postojece
kardioloske smetnje potrebno je redovito pratiti elektrokardiogram (EKG) s obzirom na to da

antipsihotici mogu biti kardiotoksi¢ni (Uzun i sur., 2005). Kod sumnje na zlouporabu psihoaktivnih tvari
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potrebno je napraviti pretragu urina na psihoaktivne tvari. Nalaze ovih pretraga trebalo bi uzeti u obzir

kod izbora lijekova (Falkai i sur., 2005; Uzun i sur., 2005).

lako postoji nekoliko podjela antipsihotika, najéesce je u upotrebi podjela na antipsihotike prve, druge

i trece generacije, odnosno na tipi¢éne i atipi¢ne antipsihotike (Mihaljevi¢-Peles i Sagud, 2014).

1.8.2.1. Tipicni antipsihotici

Tipi¢ni antipsihoticiimaju sklonost izazvati akutne i kroni¢ne neuroloske simptome, kao $to su: tremor,
ekstrapiramidne nuspojave i hiperprolaktinemija (Ross i sur., 2006; Uzun i sur., 2005). Ucinkovitost
ovih lijekova na redukciju pozitivnih simptoma znacajno je utjecala na ishode lijecenja oboljelih od
shizofrenije (Miyamoto i sur., 2012). Ipak, oko 30 % bolesnika s akutnom egzacerbacijom simptoma
ima mali ili nikakav odgovor na terapiju, dok 50 % bolesnika ima parcijalan odgovor (Fleischhacker,

1995; Kane, 1989).

Tijekom 1970-ih godina prepoznato je da je osnovno svojstvo antipsihotika blokada D2
dopaminergickih receptora, osobito onih u mezolimbi¢cnom dopaminergi¢ckom putu. Uz ovu osobinu
antipsihotika ne povezuje se samo njihov terapijski uc¢inak, nego i ve¢ina nuspojava (Miyamoto i sur.,

2012; Stahl, 2017).

Pretpostavlja se da su dopaminergicki D2 receptori odgovorni ne samo za pozitivne simptome psihoze,
nego i za sustav nagrade u mozgu, te se stimulacijom ovih receptora moze postici osjecaj zadovoljstva
(Stahl, 2017). S druge strane, blokada D2 receptora moze zakociti mehanizme nagrade sto se kod
bolesnika ocituje kao apatija, gubitak motivacije i interesa ili gubitak potrebe za druZenjem. Ovo stanje
sli¢no je negativnim simptomima shizofrenije (Stahl, 2017).

Haloperidol je tipi¢ni predstavnik antipsihotika prve generacije ili tipi¢nih antipsihotika, ¢iji je
dominantni ucinak blokada dopaminergickih D2 receptora. Predstavljen je 1960. godine i vrlo brzo je
postao najviSe upotrebljavani antipsihotik u svijetu. Haloperidol ima isti antipsihoti¢ni u¢inak kao
klorpromazin, ali uz vise nuspojava, ukljucujuéi kardiovaskularne nuspojave i veci sedativni ucinak

(Tamminga, 2000).

1.8.2.2 Atipicni antipsihotici
Klozapin

Novo doba u lijecenju shizofrenije pocelo je kada je 1970-ih odobrena klinicka uporaba klozapina u
lijecenju bolesnika oboljelih od shizofrenije koji su rezistentni na terapiju (Crilly, 2007). Rezultati

studija pokazali su da klozapin ima znacajno ucinkovitiji antipsihoti¢ni ucinak nego haloperidol ili
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klorpromazin u lije¢enju oboljelih od shizofrenije (Kane i sur., 1988). Uporaba klozapina se s vremenom
znacdajno reducirala zbog njegovih nezeljenih popratnih ucinaka, osobito pojave agranulocitoze
(Tamminga, 2000). Bududi da se razlikovao od tipi¢nih antipsihotika, klozapin je dobio naziv atipicni,
te je postao prototip novih antipsihotika (Petri¢ i UglesSi¢, 2018). Lijecenje psihoti¢nih poremecaja
znacajno se promijenilo 1990-ih godina, kada su uz klozapin za uporabu odobrena jos 3 nova atipicna

antipsihotika: risperidon, olanzapin i kvetiapin (Taminga, 2000).

Atipi¢ni antipsihotici pripadaju skupini serotonergicko-dopaminergic¢kih antagonista, s istovremenim
antagonizmom serotonergickih 5-HT2A i dopaminergickih D2 receptora (Patel i sur., 2014; Ross i sur.,
2006; Stahl, 2017). Skupina atipi¢nih antipsihotika ima sloZeniji obrazac vezivanja na
neurotransmitorske receptore od ostalih skupina psihofarmaka pa ne postoje dva lijeka istog profila
vezivanja (Stahl, 2017). Atipicni antipsihotici lijekovi su izbora u lijeCenju shizofrenije jer izazivaju
manje ekstrapiramidnih nuspojava od tipicnih antipsihotika (APA, 2013; Geddes i sur., 2000;
Rosenheck i sur., 1997) i imaju bolji u¢inak na pozitivne i negativne simptome (Beasley i sur., 1996;
Kane i sur., 1988). Buduci da uz D2 receptore atipic¢ni antipsihotici blokiraju i 5-HT2A receptore, tim
mehanizmom djelovanja mogu povecati oslobadanje dopamina u striatumu, ¢ime se smanjuje
postotak zauzetih D2 receptoraispod 80 %, odnosno smanjuje se na 60 %, $to je dovoljno za uklanjanje

ekstrapiramidnih nuspojava uz isti antipsihoti¢ni ucinak (Kane i sur., 1988; Patel i sur., 2014).

U promociji atipi¢nih antipsihotika se naglasavao niski rizik za razvoj ekstrapiramidnih nuspojava, dok
se povecani rizik za razvoj metabolickih poremecaja uglavnom nije spominjao (Meyer i Koro, 2004).
Upravo zbog ovih popratnih poremecaja preporuceni su standardi da razli¢ite medicinske discipline
monitoriraju ove bolesnike, u svrhu postizanja najveée koristi u lije€enju uz minimalne neZeljene

ucinke (Meyer i Koro, 2004; Mossman i Lehrer, 2000; Ross i sur., 2006).

Olanzapin

Olanzapin je derivat tiobenzodiazepina s dobrim ucinkom na pozitivne i negativne simptome, te
posjeduje anksioliticki i sedativni ucinak. Ima jaci afinitet za serotonergicke 5-HT2 receptore nego na
dopaminergicke D2 receptore, te vrlo mali potencijal za izazivanje ekstrapiramidnih nuspojava (Souza
i sur., 2013). Prema farmakoloskim svojstvima slican je klozapinu, ali izaziva manje nuspojava i nije
povezan s rizikom za nastanak agranulocitoze (Stepnicki i sur., 2018). Rezultati istraZivanja pokazuju
da je ucinak olanzapina na redukciju pozitivnih simptoma sli¢an ucinku haloperidola, ali je znacajno
jace ucinkovit kod negativnih simptoma i izaziva manje nuspojava od haloperidola (Stepnicki i sur.,
2018). Tijekom dugotrajnog lijeCenja olanzapin ne dovodi do porasta razine prolaktina, ali redovito

dovodi do porasta tjelesne tezine (Stahl, 2017).

18



Risperidon

Risperidon je derivat benzizoksazola i pokazuje visok afinitet za serotonergicke 5-HT2 i
dopaminergicke D2 receptore, te znatno slabiji afinitet za alfa-1 i alfa-2 adrenergicke receptore (Stahl,
2017). lako spada u skupinu atipicnih antipsihotika u smislu manjeg rizika za pojavu ekstrapiramidnih
nuspojava u nizim dozama, taj lijek i u niskim dozama podize razinu prolaktina (Stahl, 2017). Ima dobar
ucinak na pozitivne i negativne simptome shizofrenije, a buduéi da ima nizak afinitet za histaminske
H1 receptore, nema izrazen sedativni u¢inak (Takeuchii sur., 2015). Uz ucinke na pozitivne i negativne
simptome shizofrenije, risperidon djeluje i na kognitivne simptome i ima antidepresivni ucinak, Sto ga

¢ini jednim od najcesce propisivanih antipsihotika (Stepnicki i sur., 2018).

1.8.3. Nezeljeni ucinci antipsihotika (nuspojave)

Osim ucinkovitosti na pozitivne (tipicni antipsihotici), te negativne i kognitivhe simptome (atipi¢ni
antipsihotici) shizofrenije, upotreba antipsihotika moZe imati i neZeljene ucinke (nuspojave) koji su
povezani s razli¢itim organskim sustavima (Patel, 2014). Uz tipi¢ne antipsihotike najéesce se povezuju
ekstrapiramidne nuspojave, dok su atipi¢ni antipsihotici ¢eSée povezani s pojavom metabolickih
nuspojava, od kojih je medu najznacajnijima porast tjelesne teZine (Patel i sur., 2014). Nuspojave
antipsihotika znacajno utjeCu na suradljivost bolesnika i na ishode lijecenja (Patel i sur., 2014).
Ekstrapiramidne nuspojave, sedacija i povecanje tjelesne teZine najcesci su uzroci prekida uzimanja

terapije (Stahl, 2017; Zivkovi¢, 2017).

1.8.3.1. Ekstrapiramidne nuspojave

Ekstrapiramidne nuspojave usko su povezane uz primjenu antipsihotika, a rizik za njihovu pojavu
znacajno varira izmedu razlicitih antipsihotika. Najvedi rizik za pojavu ekstrapiramidnih nuspojava se
pripisuje visokopotentnim lijekovima, kao Sto je haloperidol (Stroup i Gray, 2018). Usporedba rizika
za razvoj povecanja tjelesne teZine i ekstrapiramidnih nuspojava izmedu tipicnih i atipicnih

antipsihotika prikazana je u Tablici 1.8.

Ekstrapiramidne nuspojave nastaju blokadom D2 receptora u nigrostrijatalnom dopaminergi¢kom
putu (Stahl, 2017) i ukljucuju: parkinsonizam, distoniju, akatiziju i tardivnu diskineziju, koja predstavlja

najtezi oblik ekstrapiramidnih nuspojava i moze postati ireverzibilna (Uzun i sur., 2005).
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Tablica 1.8. Usporedba rizika za razvoj poveéanja tjelesne tezine i ekstrapiramidnih nuspojava izmedu
tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika (preuzeto i prilagodeno prema Patel i sur., 2014).

Lijek Povecanje tjelesne teZine Ekstrapiramidne nuspojave

Tipicni antipsihotici

Klorpromazin ++ +++
Flufenazin + S+
Haloperidol + P
Tiotiksen + ++++
Perfnazin + ++++
Tioridazin + e

Atipicni antipsihotici

Klozapin ++++ +

Olanzapin ++++ ++
Aripiprazol +

lloperidon ++ +/-
Lurazidon +/-

Kvetiapin ++ +

Risperidon ++ ++
Paliperidon ++ ++
Ziprasidon + ++

+/- = neznatan rizik; + = nizak rizik; ++ = umjeren rizik; +++ = umjereno visok rizik; ++++ = visok rizik

1.8.3.2. Parkinsonizam

Parkinsonizam uzrokovan antipsihoticima ukljucuje brojne simptome koji podsjeéaju na Parkinsonovu

bolest, kao sSto su: bradikinezija, zakocenost i tremor (Stroup i Gray, 2018).

1.8.3.3. Distonija

Distonija je akutna ekstrapiramidna nuspojava, povezana s uporabom visokopotentnih tipi¢nih
antipsihotika (Falkai i sur., 2005). MoZe se pojaviti i kao nuspojava atipi¢nih antipsihotika, osobito
risperidona (Leucht i sur., 1999). Distonija predstavlja kontrakcije misi¢a, koje posljedi¢no dovode do

nevoljnih pokreta glave, vrata i lica (Stroup i Gray, 2018).
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1.8.3.4. Akatizija

Kod bolesnika se javlja osjecaj miSiéne nelagode koja izaziva agitaciju, potrebu za hodanjem, stalno
ustajanje-sjedanje i bolesnici te simptome ne mogu kontrolirati (Uzun i sur., 2005). Akatizija se javlja
kao nuspojava mnogih antipsihotika, najc¢esée kod visokopotentnih lijekova i aripiprazola, dok je

rijetka kod bolesnika lijeCenih klozapinom, olanzapinom i kvetiapinom (Juncal-Ruiz i sur., 2017).

1.8.3.5. Tardivna diskinezija

Tardivna diskinezija razvija se nakon nekoliko mijeseci ili godina lijeCenja antipsihoticima i
karakteriziraju je nevoljni pokreti Celjusti, jezika ili udova (Uzun i sur., 2005). Naj¢esée se ovi pokreti
prezentiraju u vidu grimasa ili mljackanja i mogu trajati dugo nakon ukidanja ili zamjene lijeka (Stroup
i Gray, 2018., Uzun i sur., 2005). Javlja se znacajno manje u lije¢enju s antipsihoticima druge generacije

u usporedbi s antipsihoticima prve generacije (Carbon i sur., 2017).

1.8.3.6. Maligni neurolepticni sindrom

Maligni neurolepti¢ni sindrom pojavljuje se u manje od 1 % bolesnika lijeCenih tipicnim
antipsihoticima, i jos rjede kod osoba tretiranih atipi¢nim antipsihoticima (Falkai i sur., 2005). Osnovne
karakteristike malignog neurolepti¢nog sindroma su, uz promjenu stanja svijesti, generalizirani
rigiditet, hipertermija i nestabilnost vegetativhog Ziv€anog sustava. Maligni neurolepti¢ni sindrom
predstavlja hitno stanje jer moZe dovesti do letalnog ishoda uslijed aspiracijske pneumonije, zatajenja

jetre i bubrega, respiratornog aresta i kardiovaskularnog Soka (Klemencic¢ i sur., 2019).

1.8.3.7. Sedacija

Sedacija je nuspojava koja je najcescée povezana uz lijeCenje tipi¢nim antipsihoticima, ali pojavljuje se
i kao nuspojava atipicnih antipsihotika. MozZe biti povezana uz antagonisticki uc¢inak ovih lijekova na
histaminergicke, adrenergicke i dopaminergicke receptore (Kinon i Lieberman, 1996). Sedacija je
pozZeljna pocetkom lijeCenja, osobito kod agitiranih i agresivnih bolesnika, no, kod dugotrajnog
lije¢enja sedaciju kao nuspojavu pozZeljno je izbjegavati, zbog smanjenog pobudenja i somnolencije

koje mogu dovesti do kognitivnog osteéenja (Stahl, 2017).
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1.8.3.8. Endokrinoloske nuspojave

Jedna od nuspojava antipsihotika je hiperprolaktinemija, koja nastaje zbog blokade D2 receptora u
tuberoinfundibularnom putu (Patel i sur., 2014; Stahl, 2017). Hiperprolaktinemija se kod osoba
oboljelih od shizofrenije najéesée povezuje uz upotrebu antipsihotika i ¢esée se javlja kod zena bez

obzira na propisanu dozu ovih lijekova (Halbreich i sur., 2003).

Hiperprolaktinemija se moZe pojaviti u oko 87 % bolesnika tretiranih risperidonom i paliperidonom,
vjerojatno uzrokujuéi seksualnu disfunkciju, poremecaje menstrualnog ciklusa i ginekomastiju (Patel i
sur., 2014). Za bolesnike s povisenim razinama prolaktina preporucuje se tretman aripiprazolom,
bududi da su studije pokazale da aripiprazol supresivno djeluje na razinu prolaktina u serumu (Patel i

sur., 2014).

1.8.3.9. Seksualne nuspojave

Istrazivanja pokazuju da tipicni antipsihoticii risperidon, u usporedbi s atipi¢nim antipsihoticima, imaju
vecéu tendenciju uzrokovanja seksualne disfunkcije (Patel i sur., 2014). Uzroci seksualne disfunkcije su,
uz prolaktinemiju, adrenoliticki i antikolinergicki ucinak antipsihotika. Seksualne nuspojave Cesto su
uzrok odbacivanja i neprihvacanja antipsihoticke terapije, utjecu na kvalitetu Zivota i partnerske
odnose i kod bolesnika stvaraju viSe zabrinutosti nego ekstrapiramidne nuspojave (Mimica i sur.,
2019). Najcesce seksualne nuspojave su: smetnje potencije, prijapizam, bol pri orgazmu, poremedaji
ejakulacije, ginekomastija, galaktoreja, poremecaji menstrualnog ciklusa, amenoreja i anovulacija

(Uzuni sur., 2005).

1.8.3.10. Kardiovaskularne nuspojave

Neke od nuspojava antipsihotika vezane uz kardiovaskularni sustav su: tahikardija, palpitacije, aritmija

i bolovi u prsnom kosu (Stahl, 2017).

Ortostatka hipotenzija moZe se pojaviti kod 75 % bolesnika koji su u tretmanu antipsihoticima.
Promjene na EKG-u, osobito produljivanje QTc intervala ¢eSée se javlja kod bolesnika u tretmanu s
tioridazinom, klozapinom, iloperidonom i ziprasidonom (Patel i sur., 2014). Tahikardija i hipotenzija
javljaju se uz terapiju klozapinom, a u rijetkim slu¢ajevima dolazi do cirkulatornog kolapsa popracenog
respiratornom depresijom ili arestom (Uzun i sur., 2005). Olanzapin i risperidon, upotrijebljeni u

terapijskim dozama, imaju nizak ucinak na QTc interval (Hasnain i Vieweng, 2014). IstraZivanja su
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pokazala da klozapin moze uzrokovati miokarditis, osobito u prva dva mjeseca tretmana (Ventriglio i

sur., 2015).

1.8.3.11. Metabolicke nuspojave

Brojna istrazivanja pokazuju da upotreba antipsihotika znacajno utjece na pojavu rizi¢nih cimbenika
koji dovode do metabolickih nuspojava (Ventriglio i sur., 2015). Metabolicke nuspojave, ukljucujudi
porast tjelesne tezZine, diabetes mellitus i poremecaje u metabolizmu lipida (Kozumplik i sur., 2010;
Tschoner i sur., 2007) i njihove dugorocne posljedice na zdravlje sve vise se istrazuju kako bi se

prevenirali neZeljeni ishodi lijeCenja osoba koje su u tretmanu antipsihoticima (Haupt, 2006).

1.8.3.12. Porast tjelesne teZine

Porast tjelesne tezine javlja se kod vise od 80 % bolesnika koji se lije¢e antipsihoticima pa je ova
nuspojava veliki izazov za klini¢are, jer utjece na suradljivost bolesnika i ishode lije¢enja (Alvarez-
Jiménez i sur., 2008). Uz ¢imbenike kao $to su pusenje, smanjena tjelesna aktivnost, diabetes mellitus
i hiperlipidemija, porast tjelesne tezine predstavlja rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti i povecava
mortalitet osoba oboljelih od shizofrenije (Kozumplik i sur., 2010; Osborn i sur., 2007). Takoder,
debljina i pretilost moZe kod bolesnika koji su u tretmanu antipsihoticima biti okida¢ za prestanak

uzimanja lijekova $to je cimbenik koji znacajno utjece na pojavu relapsa (Bernstein, 1987).

Uoceno je da se promjene tjelesne teZine ¢esée pojavljuju kod bolesnika koji se lijee atipi¢nim
antipsihoticima (Allison i sur., 1999). Najvedi rizik za porast tjelesne tezine medu novijim
antipsihoticima pripisuje se klozapinu i olanzapinu, maniji rizik imaju kvetiapin i risperidon, dok

ziprasidon i aripiprazol imaju najmaniji rizik za ovu nuspojavu (Allison i sur., 1999; Meyer i Koro, 2004).

Rezultati istraZivanja pokazuju da je porast tjelesne teZine znacajno veci kod bolesnika lije¢enih
olanzapinom u usporedbi s bolesnicima u tretmanu risperidonom (Conley i Mahmoud, 2001; Kelly i
sur., 2008). Klinicki ¢imbenici koji su povezani uz poveéano dobivanje na teZini povezani su uz: mladu
dob, niZi indeks tjelesne mase (ITM) inicijalno, pretilost u obitelji, tendenciju unosa veéih koli¢ina

hrane u stresnim situacijama, uporabu kanabisa i prvu psihoti¢nu epizodu (De Hert i sur., 2009).
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1.8.3.13. Diabetes mellitus tip Il

Bolesnici oboljeli od psihoti¢nih poremecaja imaju povecan rizik za razvoj dijabetesa, cak i prije
pocetka uzimanja antipsihotika (De Hert i sur., 2009). U usporedbi s opéom populacijom, osobe koje
su u tretmanu s atipi¢nim antipsihoticima imaju 2 do 3 puta vedi rizik za nastanak dijabetesa (Wei Xin
Chong i sur., 2016). Rizik za razvoj dijabetesa je znacajno veéi kod bolesnika tretiranih olanzapinom u

usporedbi s bolesnicima lije¢enim risperidonom (Koro i sur., 2002).

1.8.3.14. Promjene u metabolizmu lipida

lako su se brojna istraZivanja fokusirala na porast tjelesne teZine i intoleranciju glukoze, hiperlipidemija
ne smije biti potcijenjena, s obzirom na dugorocni ucinak nelijecene hiperlipidemije na smrtnost od
kardiovaskularnih bolesti, osobito kod bolesnika s multiplim kardiovaskularnim rizicima, kao Sto je na

primjer pusenje (Grundy i sur., 2001).

Rezultati istrazivanja pokazuju da je hiperlipidemija povezana s upotrebom antipsihotika, osobito
atipicnih (Meyer i Koro, 2004). Antipsihotici slicnog djelovanja (osobito antagonisti D2 receptora)

mogu imati znacajno razlic¢ite metabolicke ucinke (Meyer i Koro, 2004).

Preporuka je da se bolesnicima kontrolira koncentracija lipida u serumu svaka 2 do 3 mjeseca (De Hert,
2009). Koncentracija lipida u serumu moZze se brzo smanijiti ako se prate psihoedukacijski programi
temeljeni na: dijetalnom rezimu prehrane, tjelesnoj aktivnosti, poboljSanju Zivotnih navika i

monitoringu bolesnika (Ventriglio i sur., 2015).

1.8.3.15. Metabolicki sindrom i shizofrenija

Metabolicki sindrom (MetS), uklju¢uje skupinu klinickih stanja kao Sto su: abdominalna pretilost,
inzulinska rezistencija, dislipidemija i hipertenzija i visoko je zastupljen kod osoba oboljelih od
psihoticnih poremecaja (Seow i sur., 2017; Vlatkovi¢ i sur., 2014). Prema nekim istrazivanjima
prevalencija MetS-a je oko 40 % kod kronic¢nih bolesnika oboljelih od shizofrenije (De Hert i sur., 2006;
Yevtushenko i sur., 2008). Rezultati brojnih istraZivanja pokazuju da su psihicki poremecaji, osobito
shizofrenija, povezani s metabolickim poremecajima neovisno o okolisnim ¢imbenicima ili u¢incima

lijekova (Pramyothin i Khaodhiar, 2010).

Interes istrazivaCa za ovu temu ponovo je porastao nakon predstavljanja atipi¢nih antipsihotika i
njihove moguée povezanosti s metabolickim poremedajima (DeHert i sur., 2006). Poremecaji u

metabolizmu glukoze, osobito dijabetes privukao je najvise paznje, iako i ostali poremecaji, kao Sto su
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kardiovaskularne bolesti, poremedéaji u metabolizmu lipida i pretilost, takoder imaju znacajan utjecaj
na fizicko zdravlje osoba oboljelih od shizofrenije (De Hert i sur., 2006; Kozumplik i sur., 2010). Kriteriji
za MetS u odraslih osoba, prema konsenzusu Medunarodne federacije za dijabetes (engl. International
Diabetes Federation - IDF) i Americ¢kog drustva za srce/Instituta za srce, pluéa i krv (engl. American
Heart Association/American National Heart, Lung and Blood Institute - AHA/ANHLBI) ukljucuju bilo

koja tri od pet navedenih parametara koji su prikazani u Tablici 1.9. (Nadalin i sur., 2018).

Tablica 1.9. Kriteriji za MetS kod odraslih osoba (Nadalin i sur., 2018)

Povecéan opseg struka (muskarci > 94 cm, Zene > 80 cm)

Povisena koncentracija triglicerida u plazmi (> 1,7 mmol/L)

Snizena koncentracija HDL-a u plazmi (muskarci < 1,0 mmol/L, Zene < 1,3 mmol/L)

Povisene vrijednosti krvnog tlaka (sistolicki tlak > 130 mmHg, i/ili dijastoli¢ki tlak = 85 mmHg)

Povisena koncentracija glukoze nataste (> 5,6 mmol/L)

Prema rezultatima istrazivanja vodeci ¢imbenici rizika za razvoj MetS-a kod osoba oboljelih od
kroniéne shizofrenije su abdominalna pretilost i inzulinska rezistencija (DeHert i sur., 2006). Takoder,
utvrdeno je da dob bolesnika ima znacajan utjecaj na pojavu MetS-a (De Hert i sur., 2006; Seow i sur.,

2017; Vlatkovicisur., 2014).

Istrazivanje De Hert i suradnika (2006) pokazalo je da su bolesnici koji su zadovoljili kriterije za MetsS,
bili minimalno 5 godina stariji od bolesnika koji nisu zadovoljavali te kriterije. Nije bilo znacajne razlike

u prevalenciji MetS-a i vrste antipsihotika koji su bolesnici koristili (De Hert i sur., 2006).

Istrazivanje Vlatkovi¢ i suradnika (2014), koje je obuhvadalo 101 hrvatskog ispitanika oboljelog od
shizofrenije, pokazalo je da su debljina i pretilost glavni rizicni cimbenici za nastanak MetS-a, i da je
udio kriterija za MetS znacajno vedi kod osoba koje boluju dulje od 5 godina. Dvije trecine ispitanika s

MetS-om bili su stariji od 40 godina (Vlatkovic¢ i sur., 2014).

Rezultati istrazivanja Li i suradnika (2014) pokazali su da MetS moZe imati utjecaj na kognitivho
funkcioniranje kod bolesnika oboljelih od kroni¢ne shizofrenije, osobito na kratkoro¢no i dugoro¢no
pamdéenje i paznju. Isto istraZivanje je pokazalo da su bolesnici s MetS-om imali poveéanu incidenciju
hiperglikemije, visoku koncentraciju triglicerida, snizenu koncentraciju lipoproteina velike gustode
(engl. High-density lipoprotein - HDL) i povecanu incidenciju pretilosti, Sto moZe biti uzrokovano
upotrebom antipsihotika, koji mogu blokirati 5-HT2C, histaminske H1 i muskarinske M1 receptore,

rezultirajuéi poveéanim apetitom i sedacijom (Li i sur., 2014).

25



MetS kod osoba oboljelih od shizofrenije predstavlja javnozdravstveni problem, s brojnim
¢imbenicima koji doprinose visokoj uéestalosti razlicitih metabolickih poremedaja. Stoga je vazno da
klini¢ari koriste razliCite strategije prevencije, kao Sto su: upotreba lijekova s manje metabolickih
nuspojava, promoviranje zdravih Zivotnih navika, razvoj razli¢itih smjernica za promjene antipsihotika
u sluc¢aju pojave metabolickih nuspojava, te preventivna skrb kroz redovito praéenje metabolickih

pokazatelja (Kozumplik i Uzun, 2009; Meyer i Stahl, 2009).

1.9. BIOMARKERI U SHIZOFRENUI

Biomarkeri predstavljaju karakteristiku koja je objektivho mijerljiva i evaluirana kao indikator
normalnog bioloskog procesa, patogenog procesa ili farmakoloSkog odgovora na terapijsku ili neku
drugu intervenciju zdravstvene skrbi (Nikolac Perkovic i sur., 2017; Pivac, 2019; Weickert i sur., 2013).
S obzirom na to da je istrazivanje biokemijskih promjena u SZS-u ¢ovjeka ograni¢eno na istrazivanje
tkiva dobivenog biopsijom ili post mortem ili neuroslikovnim prikazima, kao indirektni pokazatelj
biokemijskih promjena u SZS-u moze posluziti odredivanje koncentracije neurotransmitora i njihovih

metabolita u likvoru, krvi i urinu, te receptora na krvnim stanicama (Muck Seler i sur., 2005).

U kompleksnim psihijatrijskim poremecajima, kao $to je shizofrenija, biomarkeri se mogu koristiti u
dijagnosticke i prognosticke svrhe, za identifikaciju specifi¢nih simptoma ili patoloskih ponasanja, kao
Sto su suicidalno i agresivno ponasanje, i kao pokazatelji odgovora na terapiju ili razli¢itih nuspojava
(Muck Seler i sur., 1999; Nikolac Perkovic i sur., 2017; Pivac i sur., 2002; Weickert i sur., 2013).
Biomarkere koji se koriste u shizofreniji moZemo podijeliti na: biomarkere povezane s neuroimunim
(inflamatorni  biomarkeri) ili neuroendokrinim sustavom, metabolicke, neurotrofinske i

neurotransmitorske biomarkere (Nikolac Perkovic i sur., 2017).

Identificirati biomarker koji bi se koristio u dijagnosticke svrhe ili kao pokazatelj odgovora bolesnika
na terapiju (teranosticki biomarker), bio bi vazan korak unaprijed u personaliziranom lijec¢enju
bolesnika oboljelih od shizofrenije i pomogao bi u razvoju novih lijekova (Lai i sur., 2016). Upravo su
istrazivanja obiljezja shizofrenije u perifernoj krvi alternativa skupim (neuroslikovnim) ili drugim

invazivnim tehnikama (Tomasik i sur., 2014).

1.9.1. Trombocitni pokazatelji u shizofreniji

U psihijatrijskim poremecajima trombociti se Cesto koriste kao validan i lako dostupan model
sredisnjih neurotransmitorskih sustava (Ehrlich i Humpel, 2012). Trombociti sadrze dijelove
serotonergickog (serotonergicki receptor - 5HT2A, serotoninski transporter - 5HTt ili SERT, serotonin

u gustim granulama - 5HT) i dopaminergickog (enzim monoaminooksidaza tipa B - MAO-B) sustava
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(Stahl, 2017), (Slika 1.3), koji su po svojim farmakoloskim i biokemijskim karakteristikama vrlo sli¢ni

serotonergi¢kim neuronima u SZS-u ¢ovjeka (Girmen i sur., 1992; Weyler i sur., 1990).

Slika 1.3. Prikaz serotonergickih i dopaminergickih elemenata u trombocitima (Stahl, 2017)

1.9.2. Trombocitni serotonin u shizofreniji

Najvise 5-HT-a nalazi se na periferiji (90 do 95 %), u enterokromafinim stanicama gastrointestinalne
sluznice crijeva u kojima se odvija sinteza 5-HT-a djelovanjem enzima triptofan hidroksilaze (tipa 1).
Buduci da trombociti ne posjeduju enzim triptofan hidroksilazu, slobodno cirkulirajuéi 5-HT iz krvi u
trombocite unosi serotoninski prijenosnik (SERT), identi¢an onome u SZS-u (Fuller, 1986; Muck Seler i
Pivac, 2011). Trombociti sadrze oko 1 % perifernog 5-HT-a (Mohammad-Zadeh i sur., 2008), i smatra
se da apsorbiraju najvise 5-HT-a (99 %) od ukupnog 5-HT-a koji je sintetiziran u enterokromafinim

stanicama (Muck Seler i Pivac, 2011).

Pronadena je poviSena koncentracija trombocitnog 5-HT-a kod bolesnika oboljelih od shizofrenije
(Muck Seler i sur., 1988, 1991, 1999; Nikolac Perkovic i sur., 2017), koja je ovisna o spolu (Muck Seler
i sur., 1999), u odnosu na zdrave ispitanike. PoviSena koncentracija trombocitnog 5-HT-a pronadena
je kod bolesnika s pozitivhim prema onima s negativnim simptomima shizofrenije, na manjem broju
hrvatskih bolesnika (Pivac i sur., 1997), i kod bolesnika oboljelih od paranoidne shizofrenije (Muck
Seler i sur., 1991). S druge strane, utvrdena je sniZena koncentracija trombocitnog 5-HT-a kod
suicidalnih prema nesuicidalnim bolesnicima s prvom epizodom psihoze (Marcinko i sur., 2005). Ti
podatci upucuju da bi se koncentracija trombocitnog 5-HT-a mogla koristiti kao pokazatelj odredenih
simptoma u shizofreniji (Pivac i sur., 2006). Pojedini autori utvrdili su povisenu koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a (Borcsiczky i sur., 1996; Garelis i sur., 1975) kod bolesnika oboljelih od

shizofrenije koji nisu bili u tretmanu antipsihoticima.
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1.9.3. Trombocitni serotonin i antipsihotici

lako je povecéanje dopaminergicke aktivnosti jedna od glavnih abnormalnosti u shizofreniji, terapijski
ucinak serotonergic¢kih antagonista usmjerio je pozornost istraziva¢a na ulogu 5-HT-a u shizofreniji
(Kaneda i sur., 2001). Rezultati istraZivanja utjecaja antipsihotika na koncentraciju trombocitnog 5-HT-
a su kontradiktorni (Ertugrul i sur., 2007). Pronadeno je da je koncentracija trombocitnog 5-HT-a
znacajno snizena kod bolesnika oboljelih od shizofrenije koji su loSe odgovorili na terapiju i koja se
normalizirala nakon primjene antipsihotika olanzapina (Van der Heijden i sur., 2004). Studija
napravljena na manjem broju hrvatskih bolesnika sa shizofrenijom nije utvrdila znacajan ucinak
olanzapina na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a (Sagud i sur., 2012). Pojedini autori su utvrdili da
antipsihotici sniZzavaju koncentraciju trombocitnog 5-HT-a (Garelis i sur., 1975), dok su drugi utvrdili

suprotno, da antipsihotici povecavaju koncentraciju trombocitnog 5-HT-a (Joseph i sur., 1977).

Utvrdena je snizena koncentracija trombocitnog 5-HT-a kod bolesnika oboljelih od shizofrenije u
tretmanu antipsihoticima u usporedbi sa zdravim ispitanicima (Kaneda i sur., 2001). Van de Heijden i
suradnici (2004) su utvrdili niZu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a kod bolesnika koji su imali lo$
odgovor na terapiju antipsihoticima, a kod bolesnika koji su dobro odgovorili na terapiju koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a bila je sniZena.

Buducdi da su rezultati iz literature o ucincima antipsihotika na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a
neujednaceni i da u literaturi ne postoje podatci o u¢incima pojedinih antipsihotika te olanzapina ili
risperidona na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a, ocekujemo da ¢e nase istraZzivanje prosiriti

spoznaje o ucinku antipsihotika na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a.

1.9.4. Trombocitna monoaminooksidaza (MAO-B) u shizofreniji

Monoaminooksidaza (MAO) je protein vanjske mitohondrijske membrane koji sudjeluje u oksidativnoj
deaminaciji razli¢itih neuroaktivnih i vazoaktivnih amina (Bach i sur., 1988). Nalazi se u SZS-u i
perifernim tkivima, a razlikuju se dva tipa ovog enzima, MAO-A i MAO-B (Bach i sur., 1988). MAO-B
(Slika 1.4) je zastupljenija u mozgu, pretezno u glija stanicama i serotonergi¢kim neuronima (Ramsay,
2016), dok se MAO-A nalazi u noradrenergickim i adrenergickim neuronima i u manjoj mjeri u glija
stanicama (Fowler i sur., 2002; Ramsay, 2016). U perifernim tkivima MAO-A se prvenstveno nalazi u
gastrointestinalnom traktu, jetri, placenti i fibroblastima, dok trombociti, kromafine stanice i limfociti

sadrZe uglavnom MAO-B podtip (Nagatsu, 2004).

U trombocitima se nalazi isklju¢ivo MAO-B ¢iji slijed aminokiselina odgovara slijedu aminokiselina

MAO-B u mozgu (Chen i sur., 1993). Na aktivnost MAO-B utjecu razliciti ¢imbenici, kao Sto su: dob,
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spol, hormonalni status, cirkadijani ritam, lijekovi, prehrana, pusenje i razli¢ita patoloska stanja u
organizmu (Geha i sur., 2001; Veral i sur., 1997). Aktivhost MAO-B mogudi je pokazatelj razlicitih
neuropsihijatrijskih poremecdaja, ukljucujuci shizofreniju (Adolfsson i sur., 1980; Svob Strac i sur.,

2016).

Slika 1.4. Monomerska struktura MAO-B (Ramsay, 2016).

SniZena aktivnost trombocitne MAO-B utvrdena je kod kroni¢nih bolesnika oboljelih od shizofrenije
(Jackman i Meltzer, 1980), osobito kod bolesnika oboljelih od paranoidne shizofrenije i s pozitivhim
simptomima shizofrenije (Buckman i sur., 1990; Jakovljevic i sur., 1997; Muck Seler i sur., 2004; Pivac
i sur., 1997; Zureick i Meltzer, 1988). Utvrdena je promijenjena aktivnost trombocitne MAO-B,
korigirane za pusacki status, kod razli¢itih simptoma povezanih s agitacijom u shizofreniji (Nikolac
Perkovic i sur., 2017). Pronadena je znacajno niza aktivhost MAO-B kod kroni¢nih bolesnika oboljelih
od shizofrenije s pozitivnom obiteljskom anamnezom u usporedbi s bolesnicima koji nemaju oboljele
u obiteljskoj anamnezi i zdravih ispitanika (Baron i Levitt, 1980). No, s druge strane, istraZivanje Maj i

suradnika (1984) nije potvrdilo ove rezultate (Maj i sur., 1984).

1.9.5. Trombocitna MAO-B i antipsihotici

Rezultati istraZivanja pokazuju da je aktivnost trombocitne MAO-B kod nelijecenih bolesnika oboljelih
od shizofrenije slicha aktivnosti MAO-B kod kontrolne skupine, ali da bolesnici u tretmanu
antipsihoticima imaju niZu aktivnost trombocitne MAO-B od kontrolne skupine (Marcolin i Davis,
1992). | drugi istrazivaci (Del Vecchio i sur., 1983) upucuju na zakljucak da je sniZzena aktivhost MAO-B

kod kroni¢nih bolesnika oboljelih od shizofrenije moguée povezana uz terapiju antipsihoticima.
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Utvrdena je snizena aktivhost MAO-B kod bolesnika oboljelih od shizofrenije nakon upotrebe
haloperidola (Hoisur., 1982; Maj i sur., 1984), no, pokazana je i povec¢ana aktivnost trombocitne MAO-

B kod bolesnika oboljelih od shizofrenije lijecenih klozapinom (Ertugrul i sur., 2007).

S obzirom na to da rezultatiistraZivanja o u€incima antipsihotika na aktivnost MAO-B nisu jednoznacni,
i da u literaturi ne postoje podatci o u¢incima olanzapina i risperidona na aktivnost MAO-B, ocekujemo

da ¢e nase istrazivanje prosiriti spoznaje o uinku antipsihotika na aktivhost MAO-B.

1.9.6. Metabolicki pokazatelji u shizofreniji

Metabolicki poremecaji predstavljaju ozbiljan zdravstveni problem kod bolesnika oboljelih od
shizofrenije (DeHert i sur., 2009). Prevalencija pretilosti, dislipidemije i MetS-a kod ovih bolesnika,
kreée se od 37 do 69 % (De Hert i sur., 2009; Kim i sur., 2019). IstraZivanja pokazuju da razli¢iti rizi¢ni
¢imbenici, kao Sto su loSe prehrambene navike, smanjena tjelesna aktivnost i sedentarni nacin Zivota,
doprinose riziku za pojavu metaboli¢kih poremecaja kod oboljelih od shizofrenije (De Hart i sur., 2009;
Kozumplik i sur., 2010; Nagamine, 2007). Osim navedenih, sama upotreba antipsihotika, osobito
atipi¢nih, moze predstavljati rizi¢ni ¢imbenik za razvoj metaboli¢kih poremecaja (De Hert i sur., 2012;
lljaz i sur., 2018; Nasrallah, 2008). Profili rizika razlikuju se izmedu razli¢itih antipsihotika (De Hert i

sur., 2012).

Utvrdeno je da koncentracije lipida u serumu znacajno koreliraju s razli¢itim psihijatrijskim
poremecajima (Svob Strac i sur., 2013). Dislipidemija je najces¢e dijagnosticirani metabolicki
poremecaj kod bolesnika oboljelih od shizofrenije, a uocena je i kod bolesnika s prvom epizodom
psihoze, $to bi moglo uputiti da se ona nalazi u samoj podlozi shizofrenije (Misiak i sur., 2017). Rezultati

istraZivanja pokazuju da antipsihotici, osobito atipicni, izazivaju hiperlipidemiju (Meyer i Koro, 2004).

Utvrdeno je da tjelesna teZina i pretilost imaju znacajan utjecaj na metabolizam lipida (Meyer i Koro,
2004) i da antipsihotici koji uzrokuju veci porast tjelesne teZine, kao Sto su klozapin i olanzapin,
povisuju koncentracije triglicerida u serumu (Daumit i sur., 2008; Goff i sur., 2005). Izmedu razli¢itih
antipsihotika, olanzapin je povezan s najvecim rizikom za pojavu metabolickih nuspojava, kao sto su
promjene u metabolizmu glukoze i lipida te porast tjelesne tezine (Barton i sur., 2020; Roerig i sur.,
2011; Rummel-Kluge i sur., 2010; Soria-Chacartegui i sur., 2021). Utvrdene su i metabolicke nuspojave
povezane uz risperidon, ali manje izrazene u usporedbi s olanzapinom (Rummel-Kluge i sur., 2010;

Soria-Chacartegui i sur., 2021).
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Utvrdeno je da postoji povezanost izmedu uporabe atipi¢nih antipsihotika derivata dibenzodiazepina
(klozapin, olanzapin, kvetiapin) i povisene koncentracije triglicerida u serumu, dok risperidon i

ziprasidon imaju minimalni uc¢inak na lipide u serumu (Meyer, 2002).

Prema rezultatima CATIE studije (engl. Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness -
CATIE), olanzapin je povezan s ve¢im i znacajnim promjenama u metabolizmu lipida, dok je ziprasidon
bio jedini antipsihotik koji je bio povezan s poboljSanjem ovih parametara kod bolesnika oboljelih od

shizofrenije (Lieberman i sur., 2005).

Pronadeno je da su klozapin i olanzapin, ali ne i risperidon, povezani s povisenim koncentracijama
ukupnog kolesterolai triglicerida nakon 8 tjedana lijecenja, u bolesnika s prvom epizodom shizofrenije
(Wuisur., 2006). Slicne promjene povezane uz klozapin i olanzapin, ali ne uz amisulpirid i ziprasidon,
pokazalo je istraZivanje Rettenbacher-a i suradnika (2006), nakon 4 tjedna tretmana. Isto istraZivanje
pokazalo je da se ITM, kolesterol i trigliceridi povecavaju kod osoba tretiranih olanzapinom i
klozapinom, dok je HDL kolesterol (engl. High-density lipoprotein- HDL) snizen kod istih bolesnika
(Rettenbacher i sur., 2006). Bolesnici oboljeli od shizofrenije, lijeceni 8 tjedana olanzapinom, imali su
znacajno povecanje tjelesne teZine, ITM-e, kolesterola, triglicerida i LDL-kolesterola (engl. low-density
lipoprotein - LDL), za razliku od ispitanika tretiranih risperidonom (Kelly i sur., 2008). Utvrdeno je da
su bolesnici oboljeli od shizofrenije, nakon 4 i 8 tjedana tretmana olanzapinom imali veéi porast u
koncentraciji kolesterola, triglicerida, LDL-a i snizenu koncentraciju HDL-a od ispitanika tretiranih

risperidonom, iako razlike nisu bile statistic¢ki znacajne (Khalaf i Thaoon, 2013).

Znacajno povisene vrijednosti kolesterola, triglicerida, HDL-a, LDL-a i lipoproteina vrlo male gustoce
(engl. very low density lipoprotein - VLDL) utvrdene su kod ispitanika nakon 16 tjedana lijecenja
olanzapinom, dok su ispitanici lijeceni risperidonom imali statisticki znacajno povisene samo
koncentracije triglicerida i VLDL-a. Koncentracije triglicerida, HDL-a i LDL-a nakon 16 tjedana tretmana

risperidonom nisu se znacdajno povisile (Gupta i sur., 2017).

Meta-analiza Rummel-Kluge i suradnika (2010), koja je okupila 48 istraZivanja, pokazala je da olanzapin
izaziva vedi porast tjelesne teZine, kolesterola i glukoze od drugih atipi¢nih antipsihotika. lzuzetak je
klozapin, s kojim ima isti profil rizika. Olanzapin u veéoj mjeri utjeCe na poveéanje koncentracije
kolesterola u usporedbi s aripiprazolom, risperidonom i ziprasidonom. Kvetiapin uzrokuje veci porast
kolesterola od risperidona i ziprasidona i po tom ucinku slican je olanzapinu (Rummel-Kluge i sur.,
2010). Velu sklonost olanzapina da izazove poremecaje u koncentracijama odredenih lipida u
usporedbi s risperidonom pokazala je studija Kaushala i suradnika (2012). Ti parametri ukljucuju

koncentraciju kolesterola, triglicerida i VLDL-a (Kaushal i sur., 2012).
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2. HIPOTEZA | CILJEVI

2.1. HIPOTEZA RADA

Hipoteza jest da antipsihotici olanzapin, risperidon, te drugih tipi¢ni i atipi¢ni antipsihotici utjecu na
aktivnost MAO-B i koncentraciju serotonina u trombocitima, te na koncentraciju kolesterola, HDL-a,

LDL-a i triglicerida u shizofreniji.

Ocekuje se da ¢e primjena olanzapina, risperidona, te drugih tipicnih i atipic¢nih antipsihotika, znacajno
utjecati na aktivnost MAO-B i koncentraciju serotonina u trombocitima, te na koncentraciju
kolesterola, HDL-a, LDL-a i triglicerida, te na klinicke simptome (pozitivhe, negativnhe, opce
psihopatoloske i ukupne) mjerene Skalom pozitivnih i negativnih sindroma (engl. Positive and

Negative Syndrome Scale - PANSS) u shizofreniji.

2.2. CILJEVI RADA

Cilj ovog istrazivanja je istraziti utjecaj antipsihotika (prvenstveno atipi¢nih, olanzapina i risperidona,
te drugih atipi¢nih i tipi¢nih antipsihotika) na trombocitne i metabolicke pokazatelje u shizofreniji.
Naime, ocekuje se da ¢e povezanost izmedu lako dostupnih perifernih pokazatelja i antipsihotika

prosiriti spoznaje o djelovanju antipsihotika.

Specificni ciljevi:
e IstraZiti utjecaj olanzapina i risperidona, te drugih atipicnih i tipi¢nih antipsihotika na aktivnost
MAO-B i koncentraciju serotonina u trombocitima, te na koncentraciju kolesterola, HDL-a, LDL-a i

triglicerida u shizofreniji.

e |[straZiti utjecaj antipsihotika na klinicke simptome (pozitivne, negativne, opce psihopatoloske i

ukupne) mjerene skalom PANSS.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. ISPITANICI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 564 ispitanika oba spola i podijeljeni su u dvije skupine,

eksperimentalnu i kontrolnu:

1. Eksperimentalna skupina: 332 ispitanika s dijagnozom shizofrenije (95 muskih i 237 Zenskih
bolesnika)

2. Kontrolna skupina: 232 zdrava ispitanika (129 muskih i 103 Zenska ispitanika)

Svi ispitanici su ukljuceni u studiju u Klinici za psihijatriju Vrapce. Za postavljanje dijagnoze shizofrenije
koristio se Strukturirani klinicki intervju (engl. Structured Clinical interview - SCID) temeljen na DSM-IV
kriterijima.

Ispitanici oboljeli od shizofrenije su podijeljeni prema klinickim simptomima i primljenoj terapiji. U
istrazivanje je uklju¢eno 145 bolesnika koji su primili olanzapin, 66 bolesnika lijecenih risperidonom,
31 bolesnik lijecen flufenazinom, 33 bolesnika lijecenih klozapinom, 25 bolesnika lijecenih

kvetiapinom, i 22 bolesnika lije¢ena haloperidolom, 6 bolesnika koji su primili promazin, 2 bolesnika

lijecena klopiksolom, te po 1 bolesnik koji je primio aripiprazol ili ziprasidon.

Ispitanici su grupirani s obzirom na vrstu primane terapije u 4 skupine. Pritom su jednu skupinu Cinili
bolesnici lijeceni olanzapinom, drugu ispitanici lijeceni risperidonom, a uslijed manjeg broja ispitanika
lijecenih ostalim antipsihoticima, isti su podijeljeni na bolesnike lije¢ene ostalim atipi¢nim

antipsihoticima i bolesnike lije¢ene tipi¢nim antipsihoticima.

Kriteriji ukljucivanja u istraZivanje:
e Dozvola Etickog povjerenstva
e Potpisan pristanak za sudjelovanje nakon detaljnog informiranja i objasnjenja svrhe i ciljeva
istrazivanja
e Suradljivost za popunjavanje upitnika
e Ne-uzimanje politerapije

e Dozvoljene niske doza benzodiazepina po potrebi
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Kriteriji za iskljucivanje:

e Druge DSM-IV dijagnoze s osi lili osi Il

e Zlouporaba alkohola i drugih sredstava ovisnosti unutar 3 mjeseca

e Lijekovi koji utjecu na koncentraciju serotonina (antidepresivi, posebice selektivni inhibitori
ponovnog unosa serotonina /SIPUS-i/), lijekovi koji utje€u na aktivnost MAO-B (inhibitori
MAO-B, vitamin B12)

o Lijekovi koji utjecu na lipide (statini) u zadnja 3 tjedna

e Kronic¢ne bolesti: maligna stanja, epilepsija, cerebrovaskularni incidenti

3.2. MJERNI INSTRUMENTI

3.2.1. Skala pozitivnih i negativnih sindroma (PANSS)

Skalu pozitivnih i negativnih sindroma (PANSS) osmislili su Kay i suradnici (1987) i uobicajeno se koristi
u razli¢itim klini¢kim istrazivanjima kako bi se odredili simptomi i njihova teZina u shizofreniji. Smatra
se ,zlatnim standardom” za procjenu ucinkovitosti lijeCenja antipsihoticima (Opleri sur., 2017). PANSS
se sastoji od 30 Cestica koje su izvorno podijeljene u glavne podljestvice koje se sastoje od pozitivnih

(P1-P7), negativnih (N1-N7) i opéih psihopatoloskih (G1-G16) simptoma.

Ocjene PANSS-a temelje se na informacijama koje se odnose na odredeno razdoblje, obi¢no na
prethodni tjedan. Informacije proizlaze iz intervjua s ispitanikom i izvje$¢a zdravstvenog osoblja (ako
je ispitanik institucionaliziran) ili ¢lanova obitelji. Te informacije sluze za procjenu pogorsanja
socijalnog funkcioniranja, kontrole impulsa, hostilnosti, pasivnog povlaenja i aktivnog izbjegavanja
drustva. Svaka Cestica boduje se bodovima od 1 do 7 prema jasno definiranim kriterijima: 1-odsutno,
2-minimalno, 3-slabo, 4-umjereno, 5-umjereno ozbiljno, 6-ozbiljno, 7-ekstremno (Kay i sur., 1987).
Minimalni rezultat iznosi 30 bodova Sto upucuje na izostanak simptoma, dok je maksimalni rezultat

210 bodova.

U ovom istraZivanju koriStene su glavne podljestvice na skali PANSS, prikazane u Tablici 3.1., te ukupni

broj bodova na ljestici PANSS.
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Tablica 3.1. Glavne podljestvice na skali PANSS

Pozitivni simptomi
(PANSSpoz)

Negativni simptomi
(PANSSneg)

Op¢i psihopatoloski
simptomi (PANSSgen)

P1- sumanutost
P2-dezorganizacija misljenja
P3- halucinatorno ponasanje
P4- uzbudenje

P5- grandioznost
P6-sumnji¢avost/proganjanje

P7- neprijateljstvo

N1- zatupljen afekt

N2- emocionalno povlacenje
N3- siromastvo odnosa
N4-pasivno socijalno
povlacenje

N5- teskoce u apstraktnom
misljenju

N6- nedostatak spontanosti i
nesmetanog tijeka
konverzacije

N7- stereotipna misljenja

G1- somatske brige

G2- anksioznost

G3- osjecaj krivnje

G4- napetost

G5- manirizmi i stav tijela
G6- depresija

G7- motoricka retardacija
G8- nesuradnja

G9- neobican tijek misli
G10- dezorijentacija

G11- oskudna paznja

G12- nedostatak rasudivanja
G13- poremecaj volje

G14- slaba kontrola impulsa
G15- zaokupljenost

G16- aktivno socijalno

izbjegavanje

3.3. UZORKOVANIE

Uzorkovanje krvi ispitanka oboljelih od shizofrenije i zdravih ispitanika provedeno je u Klinici za
psihijatriju Vrapce, ujutro i nataste. Uzorkovanje u svrhu odredivanja metabolic¢kih i trombocitnih
parametara je provedeno u sklopu uobicajenih rutinskih pretraga. Uzorci venske krvi za potrebe
odredivanja konentracije lipida u serumu su prikupljeni u BD Vacutainer® serumske epruvete bez
antikoagulansa, ukupnog volumena 5 ml. Uzorci venske krvi koji su posluZili za odredivanje
trombocitnih pokazatelja su prikupljeni u BD Vacutainer® epruvete s antikoagulansom acid-citrat
dekstroza (ACD), ukupnog volumena 10 ml. Uzorci krvi za odredivanje trombocitnih pokazatelja
pohranjeni su na +4°C i dostavljeni u Laboratorij za molekularnu neuropsihijatriju Zavoda za

molekularnu medicinu Instituta Ruder Boskovié, unutar 2 sata od uzorkovanja.
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3.3.1. Obrada uzoraka krvi

Iz uzoraka pune krvi prvo je odvojena plazma, serijom centrifugiranja krvi, kao Sto je prikazano na Slici
3.1. Prvim centrifugiranjem (3 min pri 1100 x g, na sobnoj temperaturi), dobivena je plazma bogata
trombocitima (engl. platelet-rich-plasma - PRP). Drugim centrifugiranjem PRP-a u pothladenoj (+ 4°C)
centrifugi pri 5087 x g kroz 15 min su istaloZeni trombociti koji su zatim isprani fizioloSkom otopinom
(0,9 %-tna vodena otopina natrijeva klorida) te ponovo istaloZzeni centrifugiranjem pri 5087 x g kroz
15 min. Talog trombocita pohranjen je na temperaturi od -20°C do odredivanja trombocitnih

pokazatelja, unutar 7-14 dana.

":"l _—

MijeSanje uzoraka Centrifugiranje Odvajanje plazme Centrifugiranje
20 min 3 min;1100 xg bogate trombocitima 15 min; 5087 xg
B o !
il *' { -20°C
20°C 1 1 Plazma
; L+
e £ = = =
LR
—_—
Talog Centrifugiranje Ispiranje taloga Odvajanje plazme
trombocita 15 min; S087 xg fizioloskom siromasdne
otopinom Trombociti trombocitima

Slika 3.1. Postupak izolacije trombocita (Nikolac Perkovic, 2015).

3.4. ODREDIVANJE METABOLICKIH PARAMETARA

Iz krvi svih ispitanika odredeni su metabolicki parametri: kolesterol, trigliceridi, HDL i LDL, ¢ija
koncntracija je izrazena u mmol/I. Analiza je provedena u Specijalistickom biokemijsko-hematoloskom

laboratoriju u Klinici za psihijatriju Vrapce.

Lipidi u serumi analizirani su u uredaju Cobas Integra 400 plus, enzimsko-kolorimetrijskom metodom
specifichom za svaki biokemijski parametar. Uzorak za sve tri metode je serum koji je dobiven

centrifugiranjem uzorka prikupljenog u BD Vacutainer® serumske epruvete pri 3500 x g.
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3.4.1. Odredivanje ukupnog kolesterola

Koncentracija kolesterola u serumu odredena je enzimskom-kolorimetrijskom metodom.
Kemikalije i otopine koje su koristene u postupku:

e Cholesterol Gen. 2 komplet reagencija za automatski analizator Cobas Integra 400 plus
(Roche Diagnostics)

e (C.f.a.s. (Calibrator for automated systems) kalibrator za automatske sustave (Roche
Diagnostics)

e Normalna kontrola PreciControl ClinChem Multi 1 (Roche Diagnostics)

e Patoloska kontrola PreciControl ClinChem Multi 2 (Roche Diagnostics)

Opis postupka:

Prije odredivanja testa na analizatoru Cobas Integra 400 plus se prema potrebi zadala i napravila
kalibracija testa pomocu C.f.a.s. lipids kalibratora. Zatim su odredeni kontrolni uzorci PreciControl
ClinChem Multi 1 i 2. Kada su rezultati kalibracije i kontrole kvalitete bili zadovoljavajudi, izvrSena je
analiza uzoraka. Kao uzorci su koriStene epruvete s uzorkovanom venskom krvi koje su 20 do 30
minuta nakon uzorkovanja centrifugirane pri 3500 x g kroz 10 min. Primarne epruvete su bez odvajanja

od precipitata stavljene u analizator.

U prisutnosti Mg iona i dekstran sulfata nastaju kompleksi topljivi u vodi, LDL, VLDL i hilomikroni koji
su otporni na polietilenglikol (PEG). Esteri kolesterola iz uzorka seruma hidroliziraju se djelovanjem
enzima kolesterol esteraze na slobodni kolesterol i slobodne masne kiseline. Slobodni kolesterol kao
produkt reakcije oksidira se pomoéu kolesterol oksidaze u 4-kolestenon i vodikov peroksid. U prisustvu
peroksidaze, vodikov peroksid oksidativno veze fenol i 4-aminoantipirin u kvinonimin. Intenzitet boje
kinominina izmjeren je spektrofotometrijski na valnoj duljini od 512 nm i izravno je proporcionalan

koncentraciji kolesterola.

3.4.2. Odredivanje triglicerida

Koncentracija triglicerida u serumu odredena je enzimskom-kolorimetrijskom metodom.
Kemikalije i otopine koje su koriStene u postupku:

e Trigliceridni komplet reagencija za automatski analizator Cobas Integra 400 plus (Roche

Diagnostics)
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e (C.f.a.s. (Calibrator for automated systems) kalibrator za automatske sustave (Roche
Diagnostics)
e Normalna kontrola PreciControl ClinChem Multi 1 (Roche Diagnostics)

e Patoloska kontrola PreciControl ClinChem Multi 2 (Roche Diagnostics)

Opis postupka:

Prije odredivanja testa na analizatoru Cobas Integra 400 plus se prema potrebi zadala i napravila
kalibracija testa pomocu C.f.a.s. lipids kalibratora. Zatim su odredeni kontrolni uzorci PreciControl
ClinChem Multi 1 i 2. Kada su rezultati kalibracije i kontrole kvalitete bili zadovoljavajuci, izvrSena je
analiza uzoraka. Kao uzorci su koriStene epruvete s uzorkovanom venskom krvi koje su 20 do 30
minuta nakon uzorkovanja centrifugirane pri 3500 x g kroz 10 min. Primarne epruvete su bez odvajanja

od precipitata stavljene u analizator.

Test se temelji na Wahlefeld-ovoj metodi (Wahlefeld, 1974), gdje se koriste lipoproteinske lipaze iz
mikroorganizama koje hidroliziraju trigliceride u glicerol. Oksidacijom glicerola nastaju
dihidroksiaceton i vodikov peroksid. Vodikov peroksid reagira s 4-aminofenazonom i 4-klorfenolom uz
kataliticko djelovanje peroksidaze pri cemu nastaje crveno obojeni spoj. Intenzitet boje izravno je

proporcionalan koncentraciji triglicerida i izmjeren je fotometrijski.

3.4.3. Odredivanje HDL kolesterola

Koncentracija HDL- a u serumu odredena je enzimskom-kolorimetrijskom metodom.
Kemikalije i otopine koje su koriStene u postupku:
e HDL - Cholesterol Gen. 4 komplet reagencija za automatski analizator Cobas Integra 400 plus
(Roche Diagnostics)
e (.f.a.s. (Calibrator for automated systems) lipids kalibrator za automatske sustave (Roche
Diagnostics)
o Normalna kontrola PreciControl ClinChem Multi 1 (Roche Diagnostics)
e Patoloska kontrola PreciControl ClinChem Multi 2 (Roche Diagnostics)

o Diluent NaCl 9 % (Roche Diagnostics)
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Opis postupka:

Prije odredivanja testa na analizatoru Cobas Integra 400 plus se prema potrebi zadala i napravila
kalibracija testa pomocu C.f.a.s. lipids kalibratora. Zatim su odredeni kontrolni uzorci PreciControl
ClinChem Multi 1 i 2. Kada su rezultati kalibracije i kontrole kvalitete bili zadovoljavajudi, izvrSena je
analiza uzoraka. Kao uzorci su koristene epruvete s uzorkovanom venskom krvi koje su 20 do 30
minuta nakon uzorkovanja centrifugirane pri 3500 x g kroz 10 min. Primarne epruvete su bez odvajanja

od precipitata stavljene u analizator.

Esteri kolesterola razdvajaju se pomocu kolesterol esteraze na slobodni kolesterol i masne kiseline.
Kolesterol oksidaza katalizira oksidaciju kolesterola na delta-4-kolesten-3-on i vodikov peroksid.
Vodikov peroksid uz prisustvo peroksidaze s fenolom i 4-aminoantipirinom tvori fenazon-kvinonimin.
Intenzitet boje fenazon-kinonimina izravno je proporcionalan koncentraciji HDL-a koja je izmjerena

spektrofotometrijski na valnoj duljini od 583 nm.

3.4.4. Odredivanje LDL kolesterola

LDL kolesterol je odreden prema Friedwaldovoj jednadzbi, nakon odredivanja kolesterola, HDL-a i
triglicerida. Ova jednadzba je primjenjiva za uzorke u kojima koncentracija triglicerida ne prelazi 2 puta
gornju referentnu granicu (u uzorcima u kojima je vrijednost triglicerida veca od 4.0 mmola/L ova

jednadzba se ne moze primijeniti).
Friedwaldova jednadzba:

LDL kolesterol = ukupni kolesterol - trigliceridi / 2,2 - HDL kolesterol

3.5. ODREDPIVANJE TROMBOCITNIH POKAZATELIA

Za odredivanja trombocitnih pokazatelja koristen je talog trombocita dobiven serijom centrifugiranja
uzoraka pune krvi (Slika 3.1). Talog trombocita odmrznut je na sobnoj temperaturi. Zatim je u njega
dodano 1,5 ml destilirane H,0. Talog se podigao automatskom pipetom i uzorci su izmijesani vorteks
mijesalicom. Trombociti su potom razoreni soniciranjem u ultrazvucnoj kupelji (20 kHz, amplituda 8 x

103 mm kroz 60 s).
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3.5.1. Odredivanje aktivnosti MAO-B u trombocitima

Aktivnost MAO-B u talogu trombocita odredena je spektrofluorimetrijski koriste¢i kinuramin kao

supstrat, metodom prema Krajl-u (1965).
Kemikalije koje su koriStene u postupku:

e 0,736 mM kinuramin (Sigma Aldrich, SAD)

e 1 M NaOH (Kemika, Hrvatska)

e kiseli fosfatni pufer (0,5 M NaH,PO,4 x H,0) (Kemika, Hrvatska)
e |uZnati fosfatni pufer (0,5 M Na;HPO, x H,0) (Kemika, Hrvatska)
e 2 mM 4-hidroksikinolin (Sigma Aldrich, SAD)

Opis postupka:

Uz sonicirane i homogenizirane uzorke trombocita, pripremljene su i prazne probe i standardi razli¢itih
koncentracija, u duplikatu. Za praznu probu je takoder koriSten sonicirani talog trombocita. Kao
standardi su koristeni 5 nM, 2,5 nM, 1,25 nM, 0,562 nM i 0,313 nM vodena otopina 4-hidroksikinolina.
U staklene epruvete dodano je 100 ul soniciranog taloga trombocita (uzorak i prazna proba) ili po 100
ul standarda svake koncentracije. Zatim je uzorcima i praznim probama dodano 800 pl, a standardima
900 ul fosfatnog pufera (pH podesen na 7,4). Sve je izmijesano vorteks mijeSalicom. Neposredno prije
inkubacije samo je u epruvete s uzorcima dodano 100 pl kinuramina. Epruvete su stavljene na
inkubaciju u vodenu kupelj pri +37°C. Reakcija razgradnje kinuramina zaustavljena je prekidom
inkubacije i dodavanjem 2 ml hladne 1 M otopine NaOH. Nakon toga u epruvete s praznim probama
dodano je 100 pl kinuramina.

Intenzitet fluorescencije u uzorcima, standardima i praznim probama izmjeren je uredajem Varian
Cary Eclipse (Agilent technologies, SAD), uz ekscitaciju pri 310 nm i emisiju pri 380 nm. Aktivnost
trombocitne MAO-B izraCunata je prema fluorescenciji poznatih koncentracija 4-hidroksikinolina u
standardima. Kako bi se izracunala aktivnost MAO-B u standardima i uzorcima, u istim uzorcima
odredena je i koncentracija ukupnih proteina. Aktivnhost MAO-B je izrazena kao koli¢ina 4-
hidroksikinolina koji je nastao razgradnjom kinuramina tijekom jednog sata u odnosu na koli¢inu

ukupnih proteina u trombocitima (40HQ/mg p/h).
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3.5.2. Odredivanje koncentracije serotonina (5-HT-a) u trombocitima

Koncentracija 5-HT-a odredena je sa spektrofluorimetrijskom metodom u soniciranom uzorku

istaloZenih trombocita.
Kemikalije i otopine koje su koriStene u postupku:

e 1M NaOH

e 10% ZnSO4

e 0,1% L-cisteinu 1l M HCI

e 1,13 mM matic¢na otopina 5-HT (0,1 M HCI)
e 0,05 % ortoftalaldehid u 10 M HCI

Opis postupka:

Uz sonicirane i homogenizirane uzorke trombocita, pripremljene su i prazne probe i standardi
razli¢itih koncentracija, u duplikatu. Standardi su pripremljeni iz mati¢ne otopine 5-HT-a serijom
razrijedenja do 250 ng/ml, 125 ng/ml te 63 ng/ml, a kao prazna proba koristena je deionizirana H,0.
U plasti¢ne epruvete je dodano po 1,2 ml soniciranog uzorka trombocita odnosno standarda ili vode
te 1 ml 10 % ZnSO,. SadrZaj epruveta izmijesan je vorteks mijeSalicom i dodano je 0,5 ml 1 M NaOH.
Dobiveni sadrzaj ponovo je dobro izmijeSan vorteks mijeSalicom i ostavljen je stajati 5 minuta, na
sobnoj temperaturi. Uslijedilo je taloZenje centrifugiranjem 10 minuta na 10 000 x g pri +4°C. Po
zavrsetku centrifugiranja izdvojeno je 2 ml supernatanta u set vatrostalnih epruveta. U epruvete je
dodano 0,2 ml0,1 % L-cisteinai 1 ml 0,05 % ortoftalaldehida. Sve epruvete su potom uronjene u kipuéu
vodu na 10 minuta. Time je pojac¢ana prirodna fluorescencija 5-HT-a, koja je izmjerena
spektrofotofluorimetrijskim uredajem Varian Cary Eclipse pri valnim duljinama od 345 nm (ekscitacija)
i 485 nm (emisija). Koncentracija 5-HT-a u uzorcima izracunata je prema fluorescenciji poznatih
koncentracija 5-HT-a nakon S$to su oduzete vrijednosti fluorescencije prazne probe. Izradunata

koncentracija 5-HT-a izrazena je nmol u odnosu na koli¢inu ukupnih proteina u trombocitima (u mg).

3.5.3. Odredivanje koncentracije proteina u trombocitima

Koncentracija ukupnih proteina u soniciranom talogu trombocita odredena je spektrofotometrijski

metodom po Lowry-ju (Lowry i sur., 1951). Uzorci, prazne probe i standardi su mjereni u triplikatu.
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Kemikalije koje su koriStene u postupku:

e 0,1 M HCI (Kemika, Hrvatska)

e 0,5 % govedi serumski albumin (BSA) (Sigma Aldrich, SAD) u 0,1 M HCI

e ABCotopina (2 %-tna vodena otopina Na,CO3; 1 %-tna vodena otopina CuSQO,; 2 %-tna vodena
otopina K-Na tartarat (Kemika, Hrvatska).

e Folin-Ciocalteau reagens (Sigma Aldrich, SAD)

Opis postupka:

Serijom razrijedenja iz 0,5 % otopine BSA su pripremljeni standardi koncentracije 0,63 mg/ml, 1,25

mg/ml i 2,50 mg/ml. Kao prazna proba koristena je 0,1 M HCl.

U staklenu epruvetu je dodano po 10 pl soniciraniog uzorka trombocita ili standarda ili prazne probe
te 2 ml ABC otopine. Ova smjesa je stajala 10 min na sobnoj temperaturi, a zatim je dodano 200 uL
reagensa Folin-Ciocalteau (koji je razrijeden vodom u omjeru 1:1). Nakon inkubacije od 30 min na
sobnoj temperaturi, spektrofotometrijski je izmjerena apsorbancija pri valnoj duljini od 700 nm. Iz
apsorbancije smjese, a prema apsorbanciji poznatih koncentracija proteina u standardima, izracunata

je koncentracija proteina u uzorcima.
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3.6. STATISTICKA ANALIZA

Obrada podataka, dobivenih eksperimentalnim analizama je provedena statistickim programom
Sigma Stat 3,5 (Jandell Scientific Corp., SAD). Normalnost raspodjele podataka je provjerena pomocu
Kolmogorov-Smirnovog testa. Sve ispitivane varijable (dob, bodovi ostvareni na ljestvici i
podljestvicama PANSS, aktivnost trombocitne MAO-B te koncentracije trombocitnog 5-HT-3,
kolesterola, HDL-a, LDL-a i triglicerida) su imale nenormalnu distribuciju (p<0,05; Kolmogorov-Smirnov
test). Radi odstupanja od normalne raspodjele podataka, u svim analizama primijenjeni su
neparametrijski statisticki testovi: Mann-Whitney U test, Kruskal Wallis test s posthoc Dunn testom i
Spearmanova korelacija koja je prezentirana Spearmanovim koeficijentom korelacije (o) i statistickom

znacajnoscu (p).

Za usporedbu kategorickih varijabli (distribucija spola u skupinama zdravih i ispitanika oboljelih od
shizofrenije) koristen je hi-kvadrat (x?) test. Vrijednosti numerickih varijabli su prikazane kao medijan
i prva (Q1) i treca (Q3) kvartila, a za njihov graficki prikaz koristen je kutijasti dijagram (engl. 'box and
whisker plot') kod kojeg donja i gornja stranica kutije odgovaraju Q1, odnosno Q3, a linija unutar kutije
medijanu. Vertikalna donja i gornja linija se protezu do minimalne, odnosno maksimalne vrijednosti

seta podataka.

Zajednicki utjecaj dobi, dijagnoze i pusenja na ispitivanje biokemijske parametre je ispitan visestrukom

regresijskom analizom.

Razina znacajnosti a postavljena je na 0,05, a svi koriSteni testovi su bili dvosmjerni.
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4. REZULTATI
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4. REZULTATI

4.1. DEMOGRAFSKI | KLINICKI PODATCI

Ova studija je ukljucila 564 ispitanika oba spola, od kojih su 332 bila oboljela od shizofrenije i uklju¢ena
su 232 zdrava kontrolna ispitanika. Pritom je, uslijed poveéane ucestalosti muskog spola u skupini
zdravih, odnosno Zenskog spola u skupini ispitanika oboljelih od shizofrenije, uoéena znacajna

(p<0,001) razlika u raspodjeli spolova izmedu te dvije istraZivane skupine (Tablica 4.1).

Zdravi i ispitanici oboljeli od shizofrenije su bili podjednako stari (Tablica 4.1), odnosno dob se nije

razlikovala izmedu istrazivanih skupina.

Tablica 4.1. Raspodjela spola i dobi u ispitivanim skupinama

Osobe oboljele od shizofrenije Zdravi kontrolni ispitanici
Spol Muskarci 95 (28,6 %) 129 (55,6 %)
Zene 237 (71,4 %) 103 (44,4 %)

X?=42,20, p<0,001

Dob 51 (41; 56) 49 (37; 62)

U=0,24, p=0,625

Za prikaz raspodjele muskaraca i Zena koristen je broj ispitanika i udio. Dob ispitanika, izrazena u
godinama, je prikazana kao medijan (Q1; Q3). Statisticki znacajni rezultati su istaknuti podebljavanjem.

Za procjenu simptoma ispitanika oboljelih od shizofrenije koriStena je Ljestvica pozitivnih i negativnih
sindroma (PANSS) te je analiziran ukupan broj bodova (PANSSuk) i brojevi bodova ostvarenih na
podljestvicama za procjenu pozitivnih (PANSSpoz), negativnih (PANSSneg) i opéih psihopatoloskih
(PANSSgen) simptoma.

Uocena je znacajna razlika u broju ostvarenih bodova na podljestvicama PANSSpoz (p=0,006) i
PANSSgen (p=0,047) izmedu muskih i Zenskih ispitanika oboljelih od shizofrenije pri cemu su Zene

imale znacajno jace izraZene pozitivne i opce psihopatoloske simptome od muskaraca (Tablica 4.2).
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Tablica 4.2. Vrijednosti ostvarenih bodova ljestvice i podljestvica PANSS kod ispitanika oboljelih od
shizofrenije podijeljenih po spolu

Muskarci Zene
18,0 (14,0; 22,0) 20,0 (16,0; 25,0)
PANSSpoz
U=16597,00, p=0,006
22,0 (19,0; 25,0) 22,0 (18,0; 25,0)
PANSSneg
U=13828,50, p=0,765
40,0 (33,0; 46,0) ‘ 42,0 (36,0; 48,0)
PANSSgen
U=15920,00, p=0,047
81,0 (65,0; 93,0) 85,0 (71,0; 96,0)
PANSSuk
U=15822,00, p=0,060

Broj bodova ljestvice i podljestvica PANSS je izrazen kao medijan (Q1; Q3). Statisticki znacajni rezultati
su istaknuti podebljavanjem.

Ispitanici oboljeli od shizofrenije su primali terapiju antipsihoticima (Tablica 4.3), te su, kako je opisano
u poglavlju ,,Materijali i metode”, podijeljeni prema tipu terapije antipsihoticima i to na 2 nacina.
Pritom su jednu skupinu cinili ispitanici koji su primali terapiju olanzapinom, odnosno bolesnici lijeceni
risperidonom, a ostale dvije skupine su bili ispitanici lije¢eni tipi¢nim antipsihoticima, te ostalim
atipicnim antipsihoticima. Ispitanici oboljeli od shizofrenije podijeljeni prema tipu terapije
antipsihoticima na one koji koriste olanzapin, tipi¢ne i ostale atipi¢ne antipsihotike (H=0,66, p=0,718)

ili oni koji koriste risperidon, tipicne i ostale atipi¢ne antipsihotike (H=1,25, p=0,535) nisu se razlikovali

prema dobi.

Tablica 4.3. Raspodjela ispitanika oboljelih od shizofrenije prema tipu terapije antipsihoticima

Terapija

Broj ispitanika (udio)

Aripiprazol

1(0,3 %)

Flufenazin/Flufenazin + Benzodiazepin

31(9,3 %)

Haloperidol 22 (6,6 %)
Klozapin 33 (9,9 %)
Kvetiapin 25 (7,5 %)
Olanzapin/Olanzapin + Benzodiazepin 145 (43,7 %)
Promazin 6 (1,8 %)
Risperidon/Risperidon + Benzodiazepin 66 (19,9 %)
Ziprasidon 1(0,3 %)
Zuklopentiksol 2 (0,6 %)
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Kod ispitanika oboljelih od shizofrenije je, nakon podjele prema tipu terapije antipsihoticima,
usporeden broj ostvarenih bodova na ljestvici i podljestvicama PANSS. Pritom su ispitanici koji primaju
terapiju olanzapinom ostvarili znacajno nizi broj ukupnih bodova ljestvice PANSS (H=15,81, p<0,001)
te niZi broj bodova na ljestvici negativnih simptoma (H=12,41, p=0,002) u odnosu na osobe koje su

primale terapiju ostalim atipi¢nim antipsihoticima (Slika 4.1).

S druge strane, prilikom podjele ispitanika oboljelih od shizofrenije prema tome primaju li terapiju
risperidonom, tipi¢nim ili ostalim atipi¢nim antipsihoticima, nije uofena znacajna razlika ni u broju
ukupno ostvarenih bodova ljestvice PANSS (H=0,66, p=0,720), niti u broju ostvarenih bodova
podljestvice PANSSneg (H=0,78, p=0,676) (Slika 4.2).
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Slika 4.1. Broj bodova ljestvice i podljestvice PANSS kod ispitanika podijeljenih prema terapiji
olnazapinom, tipi¢nim i ostalim atipicnim antipsihoticima. A) PANSSuk, *p<0,001 vs. atipicni
antipsihotici (Dunn test); B) PANSSneg, *p=0,002 vs. atipi¢ni antipsihotici (Dunn test).

A 140 B 3
120 30
100 T T T 25 o
80 20
60 1 L 15 1

40 10

20 5

0 0
Risperidon Tipicni antipsihotici Atipicni antipsihotici Risperidon Tipi¢ni antipsihotici Atipicni antipsihotici

Slika 4.2. Broj bodova ljestvice i podljestvice PANSS kod ispitanika podijeljenih prema terapiji
risperidonom, tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima. A) PANSSuk; B) PANSSneg.

S obzirom na to da je prethodno uocen znacajan utjecaj spola na broj ostvarenih bodova na
podljestvicama PANSSpoz i PANSSgen (Tablica 4.2), analize bodova ostvarenih na tim podljestvicama

su ucinjene posebno za muskarce i Zene. Muski ispitanici oboljeli od shizofrenije su ostvarili podjednak
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broj bodova podljestvica PANSSpoz (H=5,40, p=0,067) i PANSSgen (H=4,55, p=0,103) bez obzira na to

primaju li terapiju olanzapinom, tipi¢nim ili ostalim atipi¢nim antipsihoticima (Slika 4.3).

Razlike u broju ostvarenih bodova podljestvica PANSSpoz (H=2,57, p=0,277) i PANSSgen (H=2,64,
p=0,267) takoder su izostale kod muskih ispitanika oboljelih od shizofrenije, podijeljenih prema tome

primaju li terapiju risperidonom, tipi¢nim ili ostalim atipicnim antipsihoticima (Slika 4.4).
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Slika 4.3. Broj bodova ljestvice i podljestvice PANSS kod muskaraca podijeljenih prema terapiji
olanzapinom, tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima. A) PANSSpoz; B) PANSSgen.
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Slika 4.4. Broj bodova ljestvice i podljestvice PANSS kod muskaraca podijeljenih prema terapiji
risperidonom, tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima. A) PANSSpoz; B) PANSSgen.

Nakon podjele bolesnica prema tipu terapije antipsihoticima na one koje primaju terapiju
olanzapinom, tipi¢nim ili ostalim atipi¢énim antipsihoticima, pronadena je znacajna razlika u broju
bodova ostvarenih podljestvicama PANSSpoz (H=19,06, p<0,001) i PANSSgen (H=6,70, p=0,035).
Pritom su ispitanice na terapiji olanzapinom ostvarile manji broj bodova podljestvice PANSSpoz od
Zena na terapiji tipicnim ili ostalim atipi¢nim antipsihoticima (Slika 4.5), te manji broj bodova

podljestvice PANSSgen od Zenskih bolesnica na terapiji ostalim atipi¢nim antipsihoticima (Slika 4.5).

S druge strane, nije postojala znacajna razlika u broju bodova ostvarenih podljestvicama PANSSpoz

(H=3,49, p=0,174) i PANSSgen (H=0,27, p=0,873) izmedu Zenskih ispitanika oboljelih od shizofrenije
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podijeljenih prema tome primaju li terapiju risperidonom, tipi¢nim ili ostalim atipi¢nim antipsihoticima

(Slika 4.6).
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Slika 4.5. Broj bodova ljestvice i podljestvice PANSS kod Zena podijeljenih prema terapiji olanzapinom,
tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima. A) PANSSpoz, *p=0,004 vs. tipi¢ni antipsihotici, **p<0,001
vs. atipi¢ni antipsihotici (Dunn test); B) PANSSgen, *p=0,029 vs. atipi¢ni antipsihotici (Dunn test).
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Slika 4.6. Broj bodova ljestvice i podljestvice PANSS kod Zena podijeljenih prema terapiji risperidonom,
tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima. A) PANSSpoz; B) PANSSgen.

U uzorcima periferne krvi ispitanika su mjereni biokemijski parametri: aktivnost trombocitne MAO-B
te koncentracije trombocitnog 5-HT-a, kolesterola, LDL-a, HDL-a i triglicerida. Kako bi se istraZio njihov
meduodnos, provedena je analiza Spearmanove korelacije navedenih parametara. Buduéi da na
izmjerene vrijednosti ve¢ine parametara utjece neka od dodatnih varijabli, prilikom analize korelacije,

ispitanici su podijeljeni prema spolu, pusenju i dijagnozi.

Uocena je slaba do umjerena pozitivna korelacija koncentracije kolesterola s koncentracijama HDL-3,
LDL-a i triglicerida kod muskih ispitanika pusaca oboljelih od shizofrenije, dok je kod muskih ispitanika
nepusaca sa shizofrenijom koncentracija kolesterola bila u umjerenoj pozitivnoj korelaciji samo s

koncentracijom HDL-a (Tablica 4.4).
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Tablica 4.4. Spearmanova korelacija izmedu svih ispitivanih biokemijskih parametara kod muskaraca
pusaca i nepusaca oboljelih od shizofrenije

MAO-B 5-HT Kolesterol HDL LDL Trigliceridi
MAO-B 0=1,00 0=0,04 0=0,16 0=0,14 0=0,13 0=0,18
. p=0,740 p=0,172 p=0,237 p=0,259 p=0,162
5-HT 0=0,21 0=1,00 0=-0,09 0=-0,03 0=0,01 0=-0,07
p=0,419 . p=0,444 p=0,788 p=0,917 p=0,602
Kolesterol 0=0.36 0=-0,45 0=1,00 0=0,34 0=0,50 0=0,40
p=0,155 p=0,068 . p=0,003 p=0,000 p=0,002
HDL 0=0,16 0=-0,44 0=0,59 0=1,00 0=0,03 0=-0,01
p=0,553 p=0,081 p=0,013 . p=0,809 p=0,948
LDL 0=0,23 0=0,33 0=0,26 0=-0,01 0=1,00 0=-0,13
p=0,376 p=0,195 p=0,320 p=0,970 . p=0,311
Trigliceridi 0=-0,25 0=-0,541 0=0,36 0=0,14 0=0,11 01,00
p=0,589 p=0,210 p=0,432 p=0,760 p=0,809 .
Pusaci Korelacija istih varijabli kod pusaca i nepusaca Nepusaci. Statisticki znacajna korelacija

je istaknuta podebljavanjem.

Tablica 4.5. Spearmanova korelacija izmedu svih ispitivanih biokemijskih parametara kod zdravih
muskaraca pusaca i nepusaca

MAO-B 5-HT Kolesterol HDL LDL Trigliceridi
MAO-B 1 0=0,02 0=-0,07 0=-0,12 0=0,07 0=-0,23
. 0,890 0,590 0,334 0,572 0,054
5-HT 0=-0,14 1 0=0,09 0=0,06 0=-0,11 0=0,04
p=0,320 . 0,491 0,655 0,362 0,770
Kolesterol 0=-0,22 =-0,14 1 =-0,18 0=0,58 0=0,47
p=0,104 | p=0,298 . 0,144 p<0,001 p<0,001
HDL 0=0,11 0=0,10 0=-0,29 1 0=-0,25 0=-0,25
p=0,428 | p=0,460 p=0,031 . 0,043 0,040
LDL 0=-0,104 | 0=-0,01 0=0,52 0=-0,14 1 0=0,14
p=0,456 | p=0,940 p<0,001 p=0,322 . 0,258
Trigliceridi 0=-0,29 0=-0,11 0=0,78 0=-0,39 0=0,14 1
p=0,035 | p=0,438 p<0,001 p=0,004 p=0,309 .
Pusaci Korelacija istih varijabli kod pusaca i nepusaca Nepusaci. Statisticki znacajna korelacija

je istaknuta podebljavanjem.

Za razliku od uocene korelacije u skupinama muskih ispitanika oboljelih od shizofrenije, u skupini

muskih zdravih nepusaca je korelacija koncentracije kolesterola i HDL-a bila slabo negativna (Tablica

4.5).
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U muskih zdravih nepusacda uocene su slabe negativne korelacije izmedu koncentracije triglicerida s
aktivnos¢u MAO-B i s koncentracijom HDL-a, te umjerena do jaka pozitivna korelacija koncentracije
kolesterola s koncentracijama LDL-a i triglicerida (Tablica 4.5).

Umjerena pozitivna korelacija pronadena je i izmedu koncentracije kolesterola s koncentracijama LDL-

a i triglicerida u zdravih muskaraca pusaca (Tablica 4.5).

Tablica 4.6. Spearmanova korelacija svih ispitivanih biokemijskih parametara kod Zena pusaca i

nepusaca oboljelih od shizofrenije

MAO-B 5-HT Kolesterol HDL LDL Trigliceridi
MAO-B 0=1,00 0=0,22 0=0,03 0=-0,05 0=0,16 0=0,14
. p=0,003 p=0,652 p=0,525 p=0,032 p=0,102
5-HT ¢=0,32 0=1,00 0=-0,01 0=0,00 0=-0,03 0=0,03
p=0,018 . p=0,860 p=0,961 p=0,717 p=0,725
Kolesterol 0=0,18 0=0,03 0=1,00 0=0,28 0=0,34 0=0,41
p=0,200 p=0,829 . p<0,001 p<0,001 p<0,001
HDL 0=0,28 0=0,17 0=0,27 0=1,00 0=-0,01 0=-0,24
p=0,045 p=0,242 p=0,054 p=0,938 p=0,006
LDL 0=0,16 0=-0,11 0=0,01 0=-0,03 0=1,00 0=-0,09
p=0,273 p=0,452 p=0,933 p=0,842 . p=0,297
Trigliceridi 0=-0,55 0=0,20 0=-0,09 0=-0,18 0=0,12 0=1,00
p=0,066 p=0,529 p=0,872 p=0,738 p=0,827 .
Pusaci | Korelacija istih varijabli kod pusaca i nepusaca Nepusaci. Statisticki znacajna korelacija

je istaknuta podebljavanjem.

U skupini ispitanica oboljelih od shizofrenije, koje su bile pusaci, pronadena je slaba do umjerena
pozitivna korelacija koncentracije kolesterola s koncentracijama HDL-a, LDL-a i triglicerida, te izmedu
aktivnosti trombocitne MAO-B i koncentracije LDL-a (Tablica 4.6). U istoj skupini ispitanica
koncentracija HDL-a je bila u slaboj negativnoj korelaciji s koncentracijom ukupnih triglicerida (Tablica

4.6).

Kod Zena nepusaca s dijagnozom shizofrenije pronadena je slaba pozitivha korelacija aktivnosti

trombocitne MAO-B s koncentracijom trombocitnog 5-HT-a te s koncentracijom HDL-a (Tablica 4.6).

U skupini zdravih Zena, pusaca i nepusaca, koncentracija kolesterola je bila u umjerenoj do snaznoj
pozitivnoj korelaciji s koncentracijom LDL-a i triglicerida, a koncentracija LDL-a u slaboj do umjerenoj

pozitivnoj korelaciji s koncentracijom ukupnih triglicerida (Tablica 4.7).

53



Tablica 4.7. Spearmanova korelacija izmedu svih ispitivanih biokemijskih varijabli kod zdravih Zena
pusaca i nepusaca

MAO-B 5-HT Kolesterol HDL LDL Trigliceridi
MAO-B 0=1,00 0=-0,09 0=-0,18 0=-0,07 0=-0,16 0=-0,05
. p=0,512 p=0,219 p=0,626 p=0,271 p=0,726
5-HT 0=0,26 0=1,00 0=0,22 0=-0,21 0=0,34* 0=-0,07
p=0,064 | . p=0,127 p=0,140 p=0,015 p=0,635
Kolesterol 0=-0,04 0=-0,13 0=1,00 0=0,26 0=0,91 0=0,38
p=0,774 p=0,362 . p=0,062 p<0,001 p=0,006
HDL 0=0,06 0=-0,07 0=0,16 0=1,00 0=0,03 0=-0,16
p=0,666 p=0,613 p=0,260 . p=0,822 p=0,262
LDL 0=-0,05 0=-0,12 0=0,89 0=-0,24 0=1,00 0=0,30
p=0,745 p=0,407 p<0,001 p=0,095 . p=0,031
Trigliceridi 0=0,01 0=-0,02 0=0,53 0=-0,26 0=0,50 0=1,00
p=0,961 p=0,908 p<0,001 p=0,067 p<0,001

Pusaci I Korelacija istih varijabli kod pusacainepusaca’  Nepusaci. Statisticki znacajna korelacija
je istaknuta podebljavanjem.

4.2. AKTIVNOST TROMBOCITNE MONOAMINOOKSIDAZE TIPA B

Aktivnost MAO-B je izmjerena spektrofluorimetrijskom metodom u uzorcima trombocita ukupno 564
ispitanika, od ¢ega 332 oboljela od shizofrenije te 232 zdrava kontrolna ispitanika. S obzirom na, iz
literature poznat podatak o utjecaju pusenja i spola na aktivnost trombocitne MAO-B, sve analize su
ucinjene uz podjelu po pusenju i spolu. Visestrukom regresijskom analizom (F=19,60, p<0,001,
Radj*=0,063) je uocen utjecaj dobi (Baob=0,106, paor=0,010) i dijagnoze (Bdijagnoza=-0,233, Pdijagnoza<0,001)
na aktivnost trombocitne MAO-B. Kako bi se utvrdila priroda povezanosti dobi ispitanika i aktivnosti
trombocithne MAO-B, provedena je analiza korelacije izmedu tih dviju varijabli te je pronadena
znacajna blaga do umjerena pozitivna korelacija izmedu dobi i aktivnosti trombocitne MAO-B kod
muskaraca pusaca (p=0,33, p<0,001) i nepusaca (p=0,40, p=0,001), te kod Zena pusaca (p=0,32,
p<0,001), dok je korelacija je izostala kod Zene nepusaca (p=0,15, p=0,125).

U svrhu provjere moguceg utjecaja dobi u naknadnim analizama aktivnosti trombocitne MAO-B,
ispitana je razlika u dobi izmedu skupina ispitanika podijeljenih prema dijagnozi i tipu terapije
antipsihoticima ciji rezultati su opisani u prethodnom poglavlju. Utvrdeno je da su ispitanici sa
shizofrenijom bili podjednako stari kao zdravi kontrolni ispitanici (Tablica 4.1), a dob se takoder nije
razlikovala izmedu ispitanika podijeljenih prema vrsti terapije antipsihoticima. Stoga je utjecaj dobi na

aktivnost trombocitne MAO-B u daljnjim analizama zanemaren.
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Kako bi se utvrdilo postoji li razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu zdravih kontrolnih i
ispitanika oboljelih od shizofrenije, proveden je statisticki test Mann-Whitney, uz podjelu ispitanika po
spolu i pusenju. Aktivnost trombocitne MAO-B se nije znacajno razlikovala kod muskaraca pusaca
(U=2631,50; p=0,957) i nepusaca (U=489,00, p=0,686) podijeljenih na oboljele od shizofrenije i zdrave

kontrolne ispitanike (Slika 4.7).
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Slika 4.7. Usporedba aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu zdravih muskih ispitanika i muskaraca
oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema tome jesu li pusaci.
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Slika 4.8. Usporedba aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu zdravih ispitanica i Zena oboljelih od
shizofrenije podijeljenih prema tome jesu li pusaci. *p<0,001.

Kod Zena pusaca oboljelih od shizofrenije aktivnost trombocitne MAO-B je bila znac¢ajno (U=1500,00,
p<0,001) visa prilikom usporedbe s aktivno$¢u u zdravih Zena pusaca (Slika 4.8). S druge strane,
aktivnost trombocitne MAO-B se nije znadajno razlikovala (U=1154,00, p=0,063) kod Zena nepusaca

podijeljenih na oboljele od shizofrenije i zdrave kontrolne ispitanice (Slika 4.8)
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Osim izmedu zdravih i ispitanika oboljelih od shizofrenije, aktivnost trombocitne MAO-B je
usporedena i izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije koji su koristili razliite vrste terapije
antipsihoticima, uz standardnu podjelu po spolu i pusenju. Statistickim testom Kruskal-Wallis je
ustanovljena statisticki znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu Zenskih bolesnica
nepusaca (H=6,81, p=0,033) podijeljenih prema tipu terapije antipsihoticima na one koji uzimaju
olanzapin, tipicne i ostale atipi¢ne antipsihotike i to zahvaljujuéi visim vrijednostima aktivnosti
trombocitne MAO-B kod Zena koje koriste tipi¢ne antipsihotike prema Zenama koje primaju terapiju

atipi¢nim antipsihoticima (Tablica 4.8).

Takoder, prilikom podjele Zenskih bolesnica pusaca prema tipu terapije antipsihoticima na one koji
uzimaju risperidon, tipicne i ostale atipicne antipsihotike, aktivhost MAO-B se znacajno razlikovala
(H=8,05, p=0,018) i uoceno je da je aktivnhost trombocitne MAO-B povisena kod Zena na terapiji

risperidonom prema onim bolesnicama koje su lijecene tipicnim antipsihoticima (Tablica 4.8).

Kod muskih ispitanika, pusaca ili nepusaca, niti jedna od dviju vrsta podjele prema tipu terapije

antipsihoticima nije rezultirala znacajnim razlikama u aktivnosti trombocitne MAO-B (Tablica 4.8).

Tablica 4.8. Usporedba aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije
podijeljenih prema vrsti terapije antipsihoticima te prema spolu i pusenju

Olanzapin Tipicni Atipicni Risperidon Tipicni Atipicni
antipsihotici | antipsihotici antipsihotici | antipsihotici
Muskarci oboljeli od shizofrenije
Pusaci 28,8 25,7 37,2 38,7 25,7 28,7
(22,4;38,4) | (19,4;33,5) | (16,1;43,7) | (22,5;43,7) | (19,4;33,5) | (18,2;40,2)
H=0,76, p=0,684 H=2,25, p=0,325
Nepusaci 32,4 28,3 31,7 41,3 28,3 30,5
(19,5;37,1) | (27,9;28,6) | (26,4;36,7) | (41,3;41,3) | (27,9;28,6) | (26,3; 36,6)
H=0,10, p=0,954 H=2,69, p=0,261
Zene oboljele od shizofrenije
Pusaci 39,7 35,3 40,0 47,2 35,3 38,3
(29,4;62,3) | (27,1;42,6) | (32,5;56,3) | (34,01;64,2) | (27,1;42,6) | (27,6;61,3)
H=3,62, p=0,163 H=8,05, p=0,018**
Nepusaci 42,6 48,2 30,6 30,2 48,2 37,8
(35,0; 48,6) | (34,0;57,8) | (26,3;43,6) | (26,2;41,0) | (34,0;57,8) | (29,4; 46,8)
H=6,81, p=0,033* H=4,90, p=0,086

Aktivnost trombocitne MAO-B, izrazena u nmol 40HQ/mg p/h, prikazana je kao medijan (Q1; Q3).
Statisticki znacajni rezultati su istaknuti podebljavanjem. *Tipi¢ni antipsihotici vs. atipi¢ni antipsihotici
(p=0,046, Dunn test). **Risperidon vs. tipi¢ni antipsihotici (p=0,020, Dunn test).
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4.3. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA

Koncentracija trombocitnog 5-HT-a je odredena spektrofluorimetrijski u uzorcima istalozenih
trombocita 564 ispitanika studije, od ¢ega je bilo 332 oboljelih od shizofrenije i 232 zdrava kontrolna
ispitanika. Kako bi se provjerio utjecaj dijagnoze, dobi, spola i pusenja na koncentraciju trombocitnog
5-HT-a, provedena je viestruka regresijska analiza (F=2,88, p=0,022, R.q?=0,013) kojom je utvrden
znadajan utjecaj dijagnoze (Bdijagnoza=0,128, Puijagnoza=0,005) te izostanak utjecaja dobi (Bdob=-0,064,
Pdob=0,139), spola (Bspo=-0,001, pspoi=0,980) i pusenja (Bpuzenje=-0,001, Ppuzenie=0,913) na koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a. Stoga su daljnje analize provedene zanemarujuci podjelu ispitanika prema spolu

ili pusenju.

Kao sto je visestruka regresijska analiza pokazala, daljnja usporedba koncentracije trombocitnog 5-HT-
a izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije i zdravih kontrolnih ispitanika rezultirala je znacajnom
(U=47208,50, p<0,001) razlikom uslijed sniZzene koncentracije 5-HT-a u trombocitima osoba oboljelih

od shizofrenije (Slika 4.9).
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Slika 4.9. Koncentracija trombocitnog serotonina kod zdravih kontrolnih i ispitanika oboljelih od
shizofrenije. *p<0,001.

Prilikom daljnje podjele ispitanika oboljelih od shizofrenije prema tipu terapije antipsihoticima na one
koji su primali terapiju olanzapinom (H=1,54, p=0,463), te bolesnike lijecene tipi¢nim i ostalim
atipi¢nim antipsihoticima, nije pronadena znacajna razlika u koncentraciju trombocitnog 5-HT-a (Slika

4.10).
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Nije utvrdena niti znacdajna razlika u koncentraciju trombocitnog 5-HT-a kod podjele ispitanika
oboljelih od shizofrenije prema tipu terapije antipsihoticima na one koji su primali terapiju

risperidonom (H=1,50, p=0,472) te tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima (Slika 4.11).
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Slika 4.10. Koncentracija trombocitnog serotonina kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih

prema tipu terapije antipsihoticima na one koji su primali olanzapin, tipicne i ostale atipi¢ne
antipsihotike.
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Slika 4.11. Koncentracija trombocitnog serotonina kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih

prema tipu terapije antipsihoticima na one koji su primali risperidon, tipicne i ostale atipi¢ne
antipsihotike.

4.4. KONCENTRACIJA KOLESTEROLA

Koncentracija kolesterola je izmjerena fotometrijski enzimatskom metodom u serumu 548 ispitanika
studije, od cega je bilo 322 oboljelih od shizofrenije i 226 zdravih kontrolnih ispitanika. Visestrukom
regresijskom analizom (F=1,01, p=0,401, Radj?*=0,000) je utvrdeno da ne postoji znaajan utjecaj

dijagnoze (Bdijagnoza:'0,007, pdijagnoza:0,877), dObi (Bdob:'0,053, pdob:0,229), Sp0|a (Bspo|:0,045,
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Pspoi=0,328) ili pusenja (Bpuzenje=-0,034, ppuzenie=0,452) na koncentraciju kolesterola. Shodno tome, sve

daljnje analize koncentracije kolesterola su provedene bez podjele ispitanika po spolu i pusenju.

(mmol/l)

C B N W B~ U O N 0w

Koncentracija kolesterola

Shizofrenija Kontrola

Slika 4.12. Koncentracija kolesterola kod zdravih kontrolnih i ispitanika oboljelih od shizofrenije.

Usporedbom koncentracije kolesterola izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije i zdravih kontrolnih
ispitanika statistickim testom Mann-Whitney, potvrden je rezultat viSestruke regresijske analize i
izostanak znacajne razlike (U=35651,00, p=0,687) u koncentraciji kolesterola izmedu dviju skupina

ispitanika (Slika 4.12).

Koncentracija kolesterola bila je jednaka kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema
tipu antipsihotika na one koji primaju terapiju olanzapinom, tipiénim i ostalim atipi¢nim
antipsihoticima (H=0,28, p=0,868) (Slika 4.13), kao i kod podjele na bolesnike koji primaju terapiju

risperidonom, tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima (H=0,84, p=0,656) (Slika 4.14).

[ReY
o

Koncentracija kolesterola
(mmol/1)

O P N WA U D N 8 WO

Olanzapin Tipicni antipsihotici  Atipi¢ni antipsihotici
Slika 4.13. Koncentracija kolesterola kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema tipu
terapije antipsihoticima na one koji su primali olanzapin, tipi¢ne i ostale atipi¢ne antipsihotike.
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Slika 4.14. Koncentracija kolesterola kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema tipu
terapije antipsihoticima na one koji su primali olanzapin, tipi¢ne i ostale atipi¢ne antipsihotike.

4.5. KONCENTRACUA LIPOPROTEINA VELIKE GUSTOCE

Koncentracija HDL-a izmjerena je homogenom enzim-imunoinhibicijskom metodom u uzorcima
seruma 548 ispitanika studije od kojih su 322 oboljela od shizofrenije i 226 zdravih kontrolnih
ispitanika. Kako bi se ispitao utjecaj dijagnoze, spola, dobi i pusenja na koncentraciju HDL-a u krvi
ispitanika, prvo je provedena visestruka regresijska analiza (F=8,10, p<0,001, Radj?=0,050) kojom je
uocen znacajan utjecaj spola (Bspoi=0,228, pspoi<0,001) te izostanak utjecaja dijagnoze (Bdijagnoza=0,006,
Pdijagnoza=0,890), dobi (Baob=-0,025, pgob=0,563) i pusenja (Bpuzenje=0,050, Ppuzenie=0,250) na koncentraciju

HDL-a. Shodno tome, sve daljnje analize su provedene uz podjelu ispitanika po spolu.

Nakon podjele ispitanika prema spolu, a prilikom usporedbe koncentracije HDL-a izmedu osoba
oboljelih od shizofrenije i zdravih kontrolnih ispitanika, pokazalo se da Zene oboljele od shizofrenije
imaju znacajno (U=15612,00, p<0,001) niZe vrijednosti HDL-a od zdravih kontrolnih ispitanica (Slika
4.15), dok je razlika u koncentraciji HDL-a izostala (U=5026,50, p=0,097) kod muskih bolesnika i zdravih
ispitanika (Slika 4.15).
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Slika 4.15. Koncentracija HDL-a kod zdravih kontrolnih i ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih
prema spolu. *p<0,001.

Tablica 4.9. Koncentracija HDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih po spolu i tipu
terapije antipsihoticima

Terapija antipsihoticima Koncentracija HDL-a
Muskarci Zene

Olanzapin 1,3(1;1,6) 1,3(1,1;1,7)

Tipicni antipsihotici 1,2 (1,0; 1,5) 1,3(0,9;1,7)

Atipicni antipsihotici 1,2 (0,9; 1,4) 1,3(0,9;1,7)
H=0,421, p=0,810 H=3,09, p=0,213

Risperidon 1,2(1,2;1,6) 1,3(1,1;1,6)

Tipicni antipsihotici 1,2(1;1,5) 1,3(0,9;1,7)

Atipicni antipsihotici 1,3(0,9; 1,6) 1,3(1,1;1,7)
H=0,56, p=0,754 H=2,77, p=0,250

Koncentracija HDL-a, izrazena u mmol/l, prikazana je kao medijan (Q1; Q3).

Kako bi se ustanovilo postoji li utjecaj terapije antipsihoticima na koncentraciju HDL-a, ispitanici
oboljeli od shizofrenije su, osim po spolu, podijeljeni i prema vrsti antipsihotika. Pritom je statisti¢kim
testom Kruskal-Wallis ustanovljeno da ne postoji znacajna razlika unutar muskaraca i Zena oboljelih
od shizofrenije i podijeljenih prema tipu terapije antipsihoticima na one koji primaju terapiju
olanzapinom, tipi¢nim i ostalim atipicnim antipsihoticima (Tablica 4.9) ili na bolesnike koji primaju

terapiju risperidonom, tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima (Tablica 4.9).
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4.6. KONCENTRACUA LIPOPROTEINA MALE GUSTOCE

Koncentracija LDL-a izmjerena je enzimatskim kolorimetrijskim testom u uzorcima krvi 557 ispitanika
studije, od cCega 322 oboljela od shizofrenije i 225 zdravih kontrolnih ispitanika. Visestrukom
regresijskom analizom (F=18,66, p<0,001, Radj’=0,115) je utvrden znacajan utjecaj pusenja (Bpuzenje=-
0,209, Ppuzenje<0,001) i dijagnoze (Pdiagnoza=0,349, Pdiagnoza<0,001) te izostanak utjecaja spola
(Bspoi=0,029, pspoi=0,507) i dobi (Baob=0,012, paob=0,768) na koncentraciju LDL-a. Sukladno s time, sve

daljnje analize su ucinjene uz podjelu ispitanika prema tome jesu li pusaci ili nepusaci.

Kako bi se detaljnije ispitao utjecaj dijagnoze na koncentraciju LDL-a, usporedene su koncentracije
LDL-a izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije i zdravih kontrolnih ispitanika, uz odgovarajucu
podjelu prema pusenju. Pritom su i pusaci (U=19000,50, p<0,001) i nepusaci (U=6321,50, p<0,001)
oboljeli od shizofrenije imali znacajno nizu koncentraciju LDL-a u odnosu na odgovarajuce zdrave

kontrolne ispitanike (Slika 4.16).
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Slika 4.16. Koncentracija LDL-a kod zdravih kontrolnih i ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih
prema pusenju. *p<0,001.

Daljnje analize su provedene sa svrhom utvrdivanja utjecaja terapije antipsihoticima na koncentraciju
LDL-a kod pusaca i nepusaca oboljelih od shizofrenije. Tablica 4.10 prikazuje rezultate statistickog testa
Kruskal-Wallis kojim je statisti¢ki (H=7,29; p=0,026) znadajna razlika utvrdena samo unutar pusaca
podijeljenih prema tipu terapije antipsihoticima na one koji primaju terapiju olanzapinom, tipi¢nim i
ostalim atipi¢nim antipsihoticima. Naime, ispitanici pusaci koji su lijeCeni olanzapinom imali su

znacajno vise vrijednosti LDL-a prema ispitanicima pusacima lije¢enim atipicnim antipsihoticima.
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Koncentracija LDL-a kod nepusaca podijeljenih na jednak nacin te kod pusaca i nepusaca podijeljenih

prema tome primaju li terapiju risperidonom, tipi¢nim i ostalim atipi¢nim antipsihoticima se nije

razlikovala (Tablica 4.10).

Tablica 4.10. Koncentracija LDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema pusenju i

tipu terapije antipsihoticima

Terapija antipsihoticima

Koncentracija LDL-a

Pusaci

Nepusaci

Olanzapin

2,6(1,9; 3,7)

1,7 (1,3; 1,7)

Tipicni antipsihotici

2,0(1,5; 3,3)

1,5(0,9; 1,6)

Atipicni antipsihotici

2,1(1,1; 3,3)

1,2(0,9; 1,8)

H=7,29, p=0,026*

H=0,91, p=0,635

Risperidon

2,7 (1,7; 3,65)

1,6(0,9; 2,0)

Tipicni antipsihotici

2,0(1,5; 3,3)

1,5(0,9; 1,6)

Atipicni antipsihotici

2,4(1,6;3,5)

1,5(0,9; 1,7)

H=1,02, p=0,602

H=0,43, p=0,807

Koncentracija LDL-a, izrazena u mmol/l, prikazana je kao medijan (Q1; Q3). Statisti¢ki znacajni rezultati
su istaknuti podebljavanjem. *Olanzapin vs. atipic¢ni antipsihotici (p=0,030, Dunn test).

4.7. KONCENTRACUA TRIGLICERIDA

Koncentracija triglicerida izmjerena je fotometrijski enzimastkom metodom u uzorcima krvi 449
ispitanika studije, od ¢ega 223 oboljelih od shizofrenije i 226 zdravih kontrolnih ispitanika. Visestrukom
regresijskom analizom (F=9,92, p<0,001, Radj?=0,074) je ispitan utjecaj spola, dobi, dijagnoze i pusenja
na koncentraciju triglicerida te je uocen znacajan utjecaj pusenja (Bpuzenje=0,113, Ppuzenje=0,026),
dijagnoze (Baijagnoza=-0,323, Pdijagnoza<0,001) i spola (Bspo=-0,116, pspoi=0,018) te izostanak utjecaja dobi
(Bdob=-0,021, p4ob=0,661) na koncentraciju triglicerida. Stoga su sve daljnje analize provedene uz

podjelu ispitanika po spolu i pusenju.

Utjecaj dijagnoze na koncentraciju triglicerida je dalje ispitan usporedbom koncentracije triglicerida

izmedu zdravih i ispitanika oboljelih od shizofreniju uz dodatne podjele prema spolu i pusenju.
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Slika 4.17. Koncentracija triglicerida kod zdravih muskih kontrolnih i muskih ispitanika oboljelih od
shizofrenije podijeljenih prema pusenju.

Koncentracija triglicerida je bila slicna (Slika 4.17) izmedu muskaraca oboljelih od shizofrenije i zdravih
muskaraca bez obzira na to jesu li bili pusaci (U=1954,50, p=0,474) ili nepusaci (U=169,50, p=0,666).

S druge strane, Zene pusaci (U=1576,00, p<0,001) i nepusaci (U=63,00, p<0,001) oboljele od
shizofrenije su imale znacajno viSe koncentracije triglicerida od odgovarajucih kontrolnih ispitanica

(Slika 4.18).
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Slika 4.18. Koncentracija triglicerida kod zdravih kontrolnih Zena i ispitanica oboljelih od shizofrenije
podijeljenih prema pusenju. *p<0,001.
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Tablica 4.11. Koncentracija triglicerida kod ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema

spolu, pusenju i tipu terapije antipsihoticima

Terapija antipsihoticima

Muskarci

Zene

Olanzapin

1,8(1,3;2,1)

1,7(1,2;2,1)

Tipi¢ni antipsihotici

1,65 (1,15; 2,05)

2,1(1,3;3,3)

. Atipicni antipsihotici
Pusaci

1,85 (1,5; 3,3)

1,9(1,4;2.3)

H=1,15, p=0,563

H=3,24, p=0,198

Risperidon

1,8(1,5;2,3)

1,9(1,4;23)

Tipi¢ni antipsihotici

1,65 (1,15; 2,05)

2,1(1,3;3,3)

Atipicni antipsihotici

1,8(1,3;2,1)

1,7 (1,2; 2,1)

H=0,67, p=0,716

H=3,17, p=0,205

Olanzapin

1,5(1,5; 1,5)

6,15 (4,6; 7,7)

Tipi¢ni antipsihotici

1,8(1,8;1,8)

5,2(3,1;6)

. Atipicni antipsihotici
Nepusaci

2,1(1,7;24)

4,1(1,1;6,1)

H=0,13, p=0,598

H=1,40, p=0,500

Risperidon

2,4(2,4;24)

52(4,1;6,1)

Tipi¢ni antipsihotici

1,8 (1,8;1,8)

5,2 (3,1; 6)

Atipicni antipsihotici

1,7 (1,5; 2,1)

3,45(1,1;6,9)

H=0,13, p=0,598

H=0,46, p=0,793

Koncentracija triglicerida, izrazena u mmol/l, prikazana je kao medijan (Q1; Q3).

Rezultati analiza utjecaja terapije antipsihoticima na koncentraciju triglicerida su uputili na izostanak
znacajne razlike u koncentraciji triglicerida izmedu ispitanika podijeljenih prema tipovima terapije

antipsihoticima uz odgovarajucu podjelu prema spolu i pusenju (Tablica 4.11).
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5. RASPRAVA

U ovoj radnji je istrazen utjecaj olanzapina i risperidona te drugih tipicnih i atipi¢nih antipsihotika na
trombocitne i metaboli¢ke pokazatelje u bolesnika oboljelih od shizofrenije. Ovo je prvo istrazivanje
koje je istovremeno istrazZilo aktivnost trombocitne MAO-B, koncentraciju trombocitnog 5-HT-a, i
koncentracije serumskih lipida (ukupnog kolesterola, triglicerida, HDL-a i LDL-a) kod ispitanika
oboljelih od shizofrenije koji su lijeceni antipsihoticima. Brojna istrazivanja pokazuju da upotreba
antipsihotika dovodi do metaboli¢kih nuspojava (De Hert i sur., 2009; Ventriglio i sur., 2015),
ukljuCujuci porast tjelesne teZine, diabetes mellitus tip |l i poremecaje u metabolizmu lipida (Kozumplik
i sur., 2010; Ono i sur., 2020; Tschoner i sur., 2007). Kako bi se prevenirali nezeljeni ishodi lijecenja
osoba koje su lijecene antipsihoticima, metabolicke nuspojave antipsihotika i njihove dugorocne
posljedice na zdravlje sve viSe se istrazuju (Haupt, 2006). Posljedice lijeCenja se mogu pratiti i
pracenjem pokazatelja (biomarkera) u perifernim tkivima. U kompleksnim psihijatrijskim
poremedajima, kao Sto je shizofrenija, biomarkeri se mogu koristiti u dijagnosticke i prognosticke
svrhe, za identifikaciju specifiénih simptoma, te kao pokazatelji odgovora na terapiju ili razlicitih
nuspojava (Muck Seler i sur., 1999; Nikolac Perkovic i sur., 2017; Pivac i sur., 2002; 2016; Weickert i

sur., 2013). Trombocitni i metabolicki biomarkeri su korisni za pra¢enje odgovora na antipsihotike.

5.1. AKTIVNOST MAO-B U TROMBOCITIMA

Monoaminooksidaza tipa B se nalazi u mnogim tkivima ukljuéuju¢i SZS itrombocite (Shihisur., 1999).
Kod ljudi je aminokiselinski slijed MAO-B identican u trombocitima i neuronima (Shih i sur., 1999), i
trombociti se ¢esto koriste kao validan i lako dostupan, ograni¢en model 5-HT sustava u SZS-u (Ehrlich
i Humpel, 2012). Naime, trombociti sadrze odredene komponente 5-HT sustava te se mogu koristiti
kao periferni model poremecene funkcije tog sustava u psihijatrijskim poremecajima (Camacho i
Dimsdale, 2000; Ehrlich i Humpel, 2012; Goubau i sur., 2014; Stahl, 1985; Yubero-Lahoz i sur., 2013).
Osim toga, trombociti su indikatori i odredenih neuroloskih bolesti jer mogu prijeci oSte¢enu krvno
mozdanu barijeru te uéi u SZS, osloboditi serotonin, BDNF, te proupalne markere i markere
oksidativnog stresa (Kopeikina i Ponomarev, 2021). Medu ostalim komponentama serotonergic¢kog
sustava u trombocitima postoji i MAO-B cija je aktivnost promijenjena u raznim psihopatoloskim

stanjima (Oreland, 2004).

Glavni rezultati ove radnje su pokazali da se aktivnost trombocitne MAO-B ne razlikuje znacajno
izmedu muskih bolesnika, pusac¢a i nepusata sa shizofrenijom prema MAO-B aktivnosti u
odgovarajué¢im zdravim muskim kontrolnim ispitanicima (pusacima i nepusacima). Taj je nalaz

sukladan nalazu o sli¢noj aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu ispitanika oboljelih od shizofrenije i
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zdravih ispitanika japanskog porijekla (Kaneda i sur., 2001). No, ta je studija ukljucila samo 20 Zenskih
i 29 muskih bolesnika te samo 3 zdrave Zene i 6 muskih zdravih ispitanika (Kaneda i sur., 2001). U nasoj
studiji su bolesnice sa shizofrenijom, nepusaci, imale slicne vrijednosti aktivnost trombocitne MAO-B

kao i zdrave Zene nepusaci.

Medutim, bolesnice sa shizofrenijom koje su pusile imale su znacajno visu aktivnost trombocitne
MAO-B prema zdravim ispitanicama koje su bile pusaci. Ti su rezultati sukladni rezultatima ruske
studije (Uzbekov i sur., 2009; 2013) u kojoj je pronadena povecana aktivnost MAO-B u ispitanika s

prvom epizodom shizofrenije prema zdravim ispitanicima.

Nasi se rezultati ne slaZzu s rezultatima iz literature koji su pokazivali snizenu aktivhost MAO-B u
trombocitima bolesnika sa shizofrenijom prema zdravim ispitanicima (Baron i Levitt, 1980; Berrettini
i sur., 1977; Potkin i sur., 1978; Wyatt i sur., 1980). Medutim, te studije nisu dijelile ispitanike prema
spolu. Istaknuto je da akutni ili kronicni tijek shizofrenije, razli¢iti hormonalni status u oboljelih Zzena
te prisutnost razlicitih simptoma shizofrenije mogu biti odgovorni za snizenu aktivhost MAO-B u
shizofreniji (Wyatt i sur., 1980). S druge strane, smatra se da niZa aktivhost MAO-B u trombocitima
bolesnika sa shizofrenijom moze biti izazvana i primjenom neuroleptika, no, kod bolesnika na stabilnim
dozama neuroleptika aktivnost MAO-B u trombocitima nije bila promijenjena (Wyatt i sur., 1980).
Osim navedenih ¢imbenika koji mogu utjecati na aktivhost MAO-B, te studije nisu dijelile ispitanike
prema spolu i pusackom statusu, a pokazano je da pusenje snizava aktivnost MAO-B u trombocitima
(Nikolac Perkovic i sur., 2016; Oreland, 2004; Pivac i sur., 2006; 2007; Simpson i sur., 1999; Svob Strac
i sur., 2016; Repovecki i sur., 2022), i smatra se da je snizena aktivhost MAO-B u shizofreniji povezana
uz pusenje, jer bolesnici sa shizofrenijom puse znacajno vise nego zdravi ispitanici (Sagud i sur., 2018a;
2018b), a pusenje snizava aktivnost MAO-B u prifernim tkivima (Fowler i sur., 2003). Takoder, povisena
aktivnost MAO-B u trombocitima se nalazi kod Zenskih ispitanika prema vrijednostima aktivnosti MAO-
B u trombocitima muskih ispitanika (Nenadic Sviglinisur., 2011). SniZzena aktivnost MAO-B je povezana
s prisustvom paranoje i halucinacija u muskih bolesnika s paranoidnom shizofrenijom (Meltzer i
Zureick, 1987), halucinacijama (Becker i Shaskan, 1977; Schildkraut i sur., 1980) ili auditornim
halucinacijama i sumanutostima kod paranoidne shizofrenije (Orsulak i sur., 1978). Aktivhost MAO-B
je bila povezana s uzbudenjem i gubitkom orijentacije u shizofreniji (Becker i Shaskan, 1977). Dakle,
smatra se da je prisustvo halucinacija i paranoidnih simptoma vezano za sniZzenu aktivhost MAO-B u
trombocitima (Zureick i Meltzer, 1988). Inace, snizena aktivnost trombocitne MAO-B je uobicajeni
nalaz kod razli¢itih psihopatoloskih i dezinhibiranih, nasilnickih, kriminalnih i agresivnih ponasanja te
agitacije (Harro i sur., 2004; Oreland, 2004; Ruchkin i sur., 2005; Shih i sur., 1999; Stalenheim, 2004).
SniZzena aktivnhost MAO-B je pronadena i u drugim psihijatrijskim poremedajima. Primjerice, na

hrvatskim ispitanicima utvrdena je znacajno sniZena aktivnost trombocitne MAO-B kod bolesnika u
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kasnom stadiju Alzheimerove bolesti u odnosu na zdrave ispitanike i ispitanike u ranijim fazama
Alzheimerove bolesti (Muck Seler i sur., 2009). Takoder, utvrdena je znacajno niza aktivnost
trombocitne MAO-B u veterana s PTSP-om koji su razvili izrazito teSke pozitivne, psihoti¢ne i
depresivne simptome prema ispitanicima s blagim simptomima i to i u pusacai u nepusaca (Repovecki
i sur., 2022), te u veterana s PTSP-om s izraZenom agitacijom prema neagitiranim veteranima, ali samo

kod pusaca, ne i kod nepusaca (Svob Strac i sur., 2016).

U nasoj studiji su bolesnice sa shizofrenijom, koje su bile pusaci, imale povisenu aktivhost MAO-B u
trombocitima prema zdravim Zenskim kontrolnim ispitanicama koje su pusile. Ti se podatci slazu s
nekim podatcima iz literature o promijenjenoj aktivnosti MAO-B u drugim psihijatrijskim
poremecajima. Tako je utvrdena poviSena aktivnost trombocitne MAO-B kod muskih ispitanika
oboljelih od kroni¢nog alkoholizma prema zdravim kontrolnim ispitanicima i to i kod pusaca (Nedic
Erjavec i sur., 2014; Nenadic Sviglin i sur., 2011; Pivac i sur., 2005; Veral i sur., 1997) i kod nepusaca
(Nedic Erjavec i sur., 2014), dok je u Zena primijecen isti trend koji nije dosegao razinu statisticke
znacajnosti (Nedic Erjavec i sur., 2014). Povecana aktivhost MAO-B u trombocitima pronadena je u
skupinama muskih agitiranih bolesnika s poremeéajem ponasanja i shizofrenijom prema neagitiranim
bolesnicima (Nikolac Perkovic i sur., 2016), te kod muskih adolescenata s poremecajem ophodenja
koji su smjeSteni u odgojne ustanove, prema kontrolnim adolescentima izvan odgojnih ustanova
(Podobnik i sur., 2020). Povisena aktivnost trombocitne MAO-B utvrdena je i kod muskih hrvatskih
ispitanika oboljelih od PTSP-a, ratnih veterana, bez obzira na pusacki status, u odnosu na veterane koji
nisu razvili PTSP (Pivac i sur., 2007; Repovecki i sur., 2022). Medutim, pronadeno je da je povisena
aktivnost MAO-B izazvana jaCom teZinom traumatskih simptoma, jer su veterani koji su imali snazZnije
izrazene traumatske simptome imali znacajno visu aktivnost trombocitne MAO-B od veterana sa
slabije izrazenim traumatskim simptomima (Repovecki i sur., 2022). Povisena aktivhost MAO-B u
trombocitima je utvrdena i kod bolesnika oboljelih od Alzheimerove bolesti, u usporedbi sa zdravim
ispitanicima, s time da su nepsihoti¢ne bolesnice imale znacajno visu aktivhost MAO-B u trombocitima
u usporedbi s bolesnicama oboljelim od Alzheimerove bolesti sa psihoti¢nim simptomima, dok je
aktivnost MAO-B u trombocitima muskih bolesnika s Alzheimerovom bolesti bila slicna izmedu osoba
sa i bez psihotickih simptoma (Mimica i sur., 2008). lako u navedenoj studiji bolesnici s Alzheimerovom
bolesti nisu bili podijeljeni s obzirom na pusacki status, pokazano je da kod Zenskih, ali ne i kod muskih
bolesnika s Alzheimerovom bolesti postoji znacajno povisena aktivhost MAO-B u trombocitima, kao i

u ovoj studiji, koja je ukljucila bolesnike sa shizofrenijom.

Pronadena je korelacija izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i koncentracije LDL-a u skupini
ispitanica oboljelih od shizofrenije, koje su bile pusaci, te izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i

koncentracije HDL-a u muskih zdravih nepusaca i bolesnica sa shizofrenijom, nepusaca. Takoder,
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utvrdena je negativna korelacija izmedu aktivnosti MAO-B s koncentracijom triglicerida u muskih
zdravih nepusaca. Taj se nalaz ne slaze s nedostatkom korelacije izmedu aktivnosti MAO-B i kolesterola
u skupini adolescenata (Kiive i sur., 2005), no, razlike u vrsti lipida, dijagnozi i dobi mogu objasniti te
razlike. lako nije utvrdena korelacija izmedu aktivnosti MAO-B i koncentracije kolesterola u 320
adolescenata, u longitudinalnom praéenju je pokazano da u adolescenata sa snizenom aktivnosti
MAO-B u trombocitima postoji porast koncentracije kolesterola i HDL-a te da su promjene HDL-a i
MAO-B inverzno povezane s bodovima na skali poremecaja u koncentraciji (Kiive i sur., 2005). Tesko
je usporediti rezultate iz literature s obzirom na razlike u dobi i dijagnozi, no, promjene u aktivnosti
MAO-B mogu biti povezane s promjenama u sredisnjoj 5-HT aktivnosti, i mogu biti povezane s

odredenim simptomima u ispitanika s razlic¢itim poremecajima (Kiive i sur., 2005).

U ovoj studiji je pretpostavljeno da ¢e antipsihotici olanzapin, risperidon te drugi atipic¢ni i tipicni
antipsihotici znacajno utjecati na aktivhost trombocitne MAO-B kod ispitanika oboljelih od
shizofrenije. Ta je hipoteza potvrdena samo kod Zena. Naime, kod muskih ispitanika, pusaca i
nepusaca, terapija antipsihoticima nije znacajno utjecala na aktivnost trombocitne MAO-B. Taj se nalaz
slaze s podatcima iz literature da razliCiti neuroleptici ne utjecu na aktivnost MAO-B u bolesnika

oboljelih od shizofrenije (Mészaros i sur., 1998).

Izmedu ispitanica nepusaca podijeljenih prema tipu terapije antipsihoticima na one koje uzimaju
olanzapin, tipicne i ostale atipi¢ne antipsihotike, utvrdena je viSa aktivnost trombocitne MAO-B kod
Zena koje koriste tipi¢ne antipsihotike prema Zenama koje primaju terapiju atipi¢nim antipsihoticima.
Do sada nisu pronadeni podatci iz literature o utjecaju olanzapina, risperidona, tipic¢nih i atipi¢nih
antipsihotika na aktivnost MAO-B u bolesnica sa shizofrenijom, kontroliranih za utjecaj pusenja.
Suprotno nasim rezultatima, u studiji na manjem broju hrvatskih ispitanika, koji nisu bili podijeljeni
po spolu i pusenju, je pokazano da olanzapin ili haloperidol ne mijenjaju aktivhost MAO-B u
trombocitima bolesnika sa shizofrnijom (Pivac i sur., 2006). Postoji studija koja je pokazala da u in vitro
uvjetima olanzapin znacajno inhibira MAO-B (Fisar i sur., 2010), dok studija s haloperidolom i njegovim

metabolitima u in vitro uvjetima pokazuje znacajne inhibicijske ucinke na MAO-B (Fang i sur., 1995).

Prilikom podjele bolesnica pusaca prema tipu terapije antipsihoticima na one koji uzimaju risperidon,
tipi¢ne i ostale atipi¢ne antipsihotike, uocena je povisena aktivnost MAO-B u trombocitima kod Zena
na terapiji risperidonom prema onima lijeCenima tipi¢nim antipsihoticima. Dakle, utvrdeno je da
tipi¢ni antipsihotici i risperidon znacajno povecéavaju aktivnost MAO-B u trombocitima kod bolesnica
sa shizofrenijom prema aktivnosti u Zena lijeCenih drugim antipsihoticima. Ti se nalazi ne slazu s
rezultatima meta-analize koja je pokazala kako bolesnici sa shizofrenijom koji su primali neuroleptike

imaju snizenu aktivnost MAO-B prema kontrolnim ispitanicima (Marcolin i Davis, 1992). Razlike u
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rezultatima u odnosu na meta-analizu (Marcolin iDavis, 1992) mogu se objasniti novijim
antipsihoticima koji su koristeni u ovoj studiji (olanzapin i risperidon, te drugi atipi¢ni antipsihotici)
prema neurolepticima koriStenim u meta-analizi, te ¢injenicom da su u ovoj studiji ispitanici podijeljeni
prema spolu, pusackom statusu i primljenoj terapiji, Sto u meta-analizi nije ucinjeno. U meta-analizi
(Marcolin i Davis, 1992) su svi antipsihotici iskazani kao neuroleptici (dakle ispitanici su grupirani u
jednu skupinu lijekova), dok su u ovoj studiji ispitanici primili toéno definiranu monoterapiju tipi¢énim

i atipi¢nim antipsihoticima te su shodno tome bili grupirani.

Nisu pronadene studije u kojima je istrazivan utjecaj monoterapije olanzapinom ili risperidonom na
aktivnost trombocitne MAO-B, posebno u muskih ili Zenskih ispitanika podijeljenih prema pusackom
statusu, no, postoje studije u kojima su autori istrazivali utjecaj drugih (tipicnih i atipicnih)
antipsihotika na aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika oboljelih od shizofrenije. Rezultati
studije Murphy i suradnika (1977), u kojoj je sudjelovalo 27 ispitanika oboljelih od kronicne shizofrenije
i 375 zdravih ispitanika, su pokazali da antipsihotici nemaju utjecaj na aktivhost MAO-B u
trombocitima. lako se rezultati navedene studije jednim dijelom podudaraju s nasim rezultatima, s
obzirom na razlike u veli¢ini uzorka i razlike u antipsihoticima, tesko ih je usporedivati. Autori Maj i
suradnici (1984) utvrdili su da je aktivnost trombocitne MAO-B snizena kod ispitanika oboljelih od
akutne i kroni¢ne shizofrenije koji su primali haloperidol u usporedbi s ispitanicima oboljelim od
shizofrenije koji nisu bili u tretmanu antipsihoticima i zdravim ispitanicima. U navedeno istraZivanje
ukljuéene su dvije studije: u prvoj studiji je sudjelovalo 100 ispitanika oboljelih od shizofrenije koji nisu
bili u tretmanu antipsihoticima dva tjedna prije pocetka studije i 65 ispitanika oboljelih od shizofrenije
koji su dobivali haloperidol, najmanje dva mjeseca prije pocetka studije. U drugoj studiji sudjelovalo
je 12 ispitanika oboljelih od akutne i kronicne shizofrenije, kojima je najprije prekinuta terapija
haloperidolom 2 tjedna prije istrazivanja i kod kojih je istrazena aktivnost trombocitne MAO-B nakon
7, 141 21 dana ponovnog tretmana haloperidolom. U obje studije sudjelovalo je 75 zdravih ispitanika.
Rezultati prve studije uputili su na znacajno snizenu aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika
oboljelih od shizofrenije nakon lijeCenja haloperidolom, u usporedbi s ispitanicima oboljelim od
shizofrenije koji nisu primili haloperidol i zdravim ispitanicima. Isti rezultati su dobiveni i nakon podjele
ispitanika prema spolu. U drugoj studiji, rezultati su pokazali znacajno sniZzenu aktivnost trombocitne
MAO-B nakon 14 i 21 dan tretmana haloperidolom. Razlike izmedu rezultata ove disertacije i rezultata
navedene studije (Maj i sur., 1984) mogu se objasniti razlikama u veli¢ini uzorka i razlicitom vrstom
antipsihotika koji su ispitanici koristili i ¢injenicom da je, za razliku od prethodnih studija, u ovoj

disertaciji provedena podjela ispitanika prema pusackom statusu i spolu.

Takoder, rezultati ove disertacije razlikuju se od rezultata studije turskih autora Ertugrul i suradnika

(2007), u kojoj je pronadeno da klozapin poveéava aktivnost trombocitne MAO-B kod bolesnika
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oboljelih od shizofrenije. U navedenoj studiji sudjelovao je mali broj ispitanika, odnosno 20 ispitanika
oboljelih od shizofrenije i 20 kontrolnih ispitanika. Svi su bolesnici bili ranije lije¢eni razli¢itim tipi¢nim
i atipi¢nim antipsihoticima, te su nakon 7 dana pauze od terapije dobivali klozapin. Na pocetku studije
oboljeli ispitanici imali su znadajno nizu aktivhost MAO-B u trombocitima u odnosu na kontrolne
ispitanike. Nakon 8 tjedana terapije klozapinom utvrden je znacajan porast aktivnosti trombocitne
MAO-B kod ispitanika oboljelih od shizofrenije i te su se vrijednosti izjednacile s aktivnosti MAO-B u
trombocitima kontrolnih ispitanika. Kako su te skupine ukljucile i muske i Zenske ispitanike i rezultati
nisu kontrolirani na utjecaj spola i pusenja, tesko je usporedivati rezultate (Ertugrul i sur., 2007), no,
razlike u rezultatima se mogu objasniti razlikama u veli¢ini uzorka, utjecajem spolai pusenja i razlikama

u primijenjenim antipsihoticima.

Osim dijagnoze, poznato je da na aktivhost MAO-B znacajno utjecu: pusenje (Oreland, 2004; Pivac i
sur., 2005; 2006; 2007; Svob Strac i sur., 2016), dob (Simpson i sur., 1999; Veral i sur., 1997), spol
(Nedic Erjavec i sur., 2014; Pivac i sur., 2005; Veral i sur., 1997), etnicitet (Oreland, 2004; Watanabe i
sur., 2012) i razliciti lijekovi, kao Sto su MAQ inhibitori (Oreland, 2004), te odredeni antidepresivi (Pivac

i sur., 2003).

S obzirom na iz literature poznat podatak o utjecaju pusenja i spola na aktivhost MAO-B u
trombocitima, sve analize u ovoj studiji su ucinjene uz podjelu po pusenju i spolu. Aktivnost
trombocitne MAO-B nije se znacajno razlikovala izmedu muskih ispitanika oboljelih od shizofrenije i
zdravih muskih ispitanika, podijeljenih na pusace i nepusace, te nije bila znacajno razli¢ita u ispitanica
oboljelih od shizofrenije i zdravih kontrolnih ispitanica koje su bile nepusaci. Nasi rezultati podudaraju
se s rezultatima studija u kojima nisu utvrdene razlike u aktivnosti MAO-B u trombocitima izmedu
bolesnika oboljelih od shizofrenije i kontrolnih ispitanika (Belmaker i sur., 1976; Fleissner i sur., 1987;
Kaneda i sur., 2001). lako u nasoj studiji nismo izravno usporedivali aktivnost MAO-B izmedu muskih i
Zenskih ispitanika sa shizofrenijom, iz rezultata je vidljivo da bolesnice imaju poveéanu aktivnost
trombocitne MAO-B prema muskim bolesnicima i to posebice izmedu skupina pusaca, a taj je nalaz u
skladu s podatcima da je aktivnost MAO-B znacajno visa kod Zena oboljelih od shizofrenije u usporedbi
s muskarcima oboljelima od shizofrenije (Lewine i Meltzer, 1984; Mann i Thomas, 1979). Nase
ispitanice, koje su bile pusaci, imale su znacajno visu aktivnost trombocitne MAO-B u usporedbi sa
zdravim Zenama pusacima. Taj se nalaz ne slaZe sa slicnom aktivno$¢u trombocitne MAO-B izmedu 17
bolesnica i 35 zdravih ispitanica (Lewine i Meltzer, 1984), no, razlike se mogu objasniti razlikama u
veli¢ini uzorka, metodologiji mjerenja aktivnosti trombocitne MAO-B te Cinjenici da ta studija nije

dijelila ispitanike prema pusackom statusu kao nasa.
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Utvrdili smo znacajnu blagu do umjerenu pozitivnu korelaciju izmedu dobi i aktivnosti trombocitne
MAO-B kod muskaraca pusaca i nepusaca te kod Zena pusaca, sto je sukladno s podatcima iz literature
koji pokazuju da dob utjece na aktivnost MAO-B. Naime, utvrdeno je da aktivnost trombocitne MAO-
B ostaje nepromijenjena nekoliko dekada, te se povecava nakon 40-te godine Zivota (Bagdy i Rihmer,
1986; Bridge i sur., 1985; Simpson i sur., 1999). Prosjecna dob ispitanika oboljelih od shizofrenije u
nasoj studiji je bila 51 godinu, dok je prosjec¢na dob zdravih ispitanika bila 49 godina. U nasoj studiji
korelacija dobi i aktivnosti trombocitne MAO-B je izostala kod Zene nepusaca. Kako bismo provjerili
mogudi utjecaj dobi u naknadnim analizama aktivnosti trombocitne MAQO-B, ispitana je razlika u dobi
izmedu skupina ispitanika podijeljenih prema dijagnozi i tipu terapije antipsihoticima. Utvrdeno je da
su ispitanici sa shizofrenijom bili podjednako stari kao zdravi kontrolni ispitanici, a dob se takoder nije
razlikovala izmedu ispitanika podijeljenih prema vrsti terapije antipsihoticima. Stoga je utjecaj dobi na

aktivnost trombocitne MAO-B u daljnjim analizama zanemaren.

Utvrdili smo veci udio pusaca u skupini ispitanika oboljelih od shizofrenije, u usporedbi sa zdravim
ispitanicima, Sto se podudara s rezultatima iz literature, koji pokazuju da je prevalencija pusenja kod
bolesnika oboljelih od shizofrenije visa nego u opcoj populaciji (Dickerson i sur., 2013; Kelly i
McCreadie, 2000; Sagud i sur., 2009; 2018a; 2018b). lako razlozi visoke prevalencije pusenja kod
bolesnika oboljelih od shizofrenije nisu u potpunosti razjasnjeni, jedna od hipoteza je da pusenje
predstavlja pokusaj samomedikacije u svrhu smanjivanja ekstrapiramidnih nuspojava uzrokovanih
koristenjem antipsihotika, te poboljsavanja kognitivnog deficita (Kumari i Postma, 2005; Sagud i sur.,
2009). Pusenje stimulira dopaminergicku aktivnost u mozgu (Sagud i sur., 2009), tako da nikotin
stimulira sredisnje kolinergicke receptore, $to rezultira oslobadanjem dopamina i 5-HT-a (Levin i
Rezvani, 2007), Sto moZe doprinijeti smanjivanju depresivnih simptoma (Sagud i sur., 2009). Takoder,
pusenje sniZava aktivnost MAQO-B, ¢ime se dodatno povisuje koncentracija dopamina u mozgu, $to
doprinosi antidepresivnom ucinku (Sagud i sur., 2009). Jedno od objasnjena povezanosti pusenja i
shizofrenije je i da pusenje predstavlja rizicni ¢cimbenik za razvoj shizofrenije (Kelly i McCreadie, 1999),
odnosno da vulnerabilnost za shizofreniju mozZe biti povezana s vulnerabilnoséu za pusenje (Diazi sur.,
2008). Vel su otprije poznata istraZivanja koja potvrduju inhibicijski ucinak pusenja na aktivnost
trombocitne MAO-B, a najvjerojatnije kao posljedicu epigenetskih modifikacija izazvanih pusenjem,
odnosno snizene metilacije promotora gena MAO-B koja uzrokuje poveéanu sintezu istoimenog
proteina (Fowler i sur., 2003; Oreland i sur., 2002). U konacnici, puSenje potite poja¢anu sintezu MAO-
B kako bi se nadomijestila sniZena aktivnost enzima izazvana deprivacijom kisika uslijed pusenja (Rendu

i sur., 2011).

Utjecaj antipsihotika na aktivhost MAO-B u trombocitima predmet je rasprava, kao i interpretacija

rezultata istrazivanja vezanih uz ovu temu (Coron i sur., 1996; Marcolin i Davis, 1992), s obzirom na to
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da brojni ¢imbenici utjecu na aktivhost MAO-B u trombocitima. Osim razli¢itih ¢cimbenika (dob, spol,
pusenje, lijekovi, etnicka pripadnost, dijagnoza), na aktivhost MAO-B u trombocitima znacajno utjecu
i metode kojima se MAO-B odreduje u studijama (Sandler i sur., 1981). Razliciti antikoagulansi koji se
koriste prilikom prikupljanja krvi, metode odvajanja trombocita i supstrati koji se koriste za ispitivanje
enzima jedno su od objasnjenja rezultata o aktivnosti trombocitne MAO-B u literaturi koji nisu
jednoznacni (Sandler i sur., 1981). Takoder, utvrdeno je da pripadnici crne rase imaju znacajno nizu
aktivnost trombocitne MAO-B od pripadnika bijele rase (Groshong i sur., 1978). Svi su ti ¢imbenici bili
uvaZeni u ovoj studiji koja je uvrstila samo osobe bijele rase, a aktivhost MAO-B je odredena
spektroflourimetrijskom metodom na isti nacin kod svih ispitanika i citratni antikoagulans ACD je bio
koristen kod svih ispitanika. Bududéi da su rezultati bili kontrolirani prema spolu i pusenju te dijagnozi,

izbjegnuti su oni ¢imbenici koji mogu utjecati na aktivhost MAO-B u trombocitima.

5.2. KONCENTRACIJA TROMBOCITNOG SEROTONINA

U nasoj studiji pronadena je znacajno snizena koncentracija 5-HT-a u trombocitima kod ispitanika
oboljelih od shizofrenije u odnosu na zdrave ispitanike, oba spola, podijeljenih na pusace i nepusace.
Ovo je jedna od prvih studija koja je ukljucila odredivanje koncentracije trombocitnog 5-HT-a u velikom
broju uzoraka (332 bolesnika sa shizofrenijom te 232 kontrolna ispitanika). Regresijska analiza je
utvrdila znacajan utjecaj dijagnoze, ali je i uputila da ne postoji znac¢ajan ucinak spola, dobi i pusenja
na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a. Nasi rezultati koji pokazuju da su muski i Zenski bolesnici sa
shizofrenijom imali znac¢ajno sniZzenu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a prema vrijednostima u
kontrolnih ispitanika se podudaraju s podatcima iz literature, koji upuéuju na sniZzene koncentracije
trombocitnog 5-HT-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije (Braunig i sur., 1989), i to onih bez
paranoidnih obiljeZja shizofrenije (Muck Seler i sur., 1988), i kod muskih bolesnika s prvom epizodom
psihoze s izrazenim suicidalnim ponasSanjem prema nesuicidalnim ispitanicima (Marcinko i sur., 2007).
Nas se nalaz slaZe s podatcima iz ruske studije gdje je 28 bolesnica sa shizofrenijom imalo sniZzenu
koncentraciju trombocitnog 5-HT-a prema kontrolnim ispitanicama (Brusov i sur., 2005). Pronadena
je i povezanost izmedu snizenih koncentracija trombocitnog 5-HT-a i izraZenijih depresivnih simptoma
kod ispitanika oboljelih od shizofrenije (Peitl i sur., 2016). Naime, bolesnici sa shizofrenijom i s
depresivnim simptomima su imali niZu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a prema bolesnicima sa
shizofrenijom bez depresivnih simptoma, no, taj podatak ne mozemo provijeriti jer kod nasih ispitanika

nismo istrazivali depresivne simptome.
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S druge strane, u studiji koja je ukljucila 339 bolesnika sa shizofrenijom i 285 zdravih ispitanika,
hrvatskog porijekla, nije pronadena znacajna razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a (Peitl i sur.,
2020), dok u studiji koja je ukljucila manji broj muskih i Zenskih ispitanika sa shizofrenijom (N=66) nije
utvrdena znacajna razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT-a prema onim vrijednostima u kontrolnih
ispitanika (Van der Heijden i sur., 2004). U preglednom radu (Bleich i sur., 1988) su prikazani raznovrsni
i potpuno oprecni rezultati o koncentraciji trombocitnog 5-HT-a u shizofreniji prema vrijednostima u

kontrolnih ispitanika.

Suprotno nasim rezultatima, postoje podatci u literaturi koji upucéuju na povisenu koncentraciju
trombocitnog 5-HT-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije (Ertugrul i sur., 2007; Muck Seler i sur.,
1991; 1996; 2004; Pivac i sur., 1997; 2003; Stahl i sur., 1983). Hiperserotonemija je utvrdena kod
ispitanica oboljelih od shizofrenije (Muck Seler i sur., 2004) u studiji u kojoj je sudjelovao mali broj
ispitanica: 20 ispitanica oboljelih od shizofrenije bez suicidalnih obiljezja, 25 ispitanica oboljelih od
depresije bez psihoti¢nih obiljezja i 25 zdravih ispitanica. Ispitanice nisu dobivale terapiju minimalno
tjedan dana prije uzorkovanja krvi (Muck Seler i sur., 2004). Rezultati studije uputili su na znacajno
povisenu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a kod ispitanica oboljelih od shizofrenije u usporedbi s
ispitanicama oboljelim od depresije i zdravim ispitanicama (Muck Seler i sur., 2004). Postoje neke
slicnosti, ali i razlike, navedene studije i naSe studije. U navedenoj studiji bas kao i nasoj, sudjelovali su
hrvatski ispitanici i koriStena je ista metodologija za odredivanje koncentracije trombocitnog 5-HT-a,
no, uzorak ispitanika bio je potpuno drugaciji jer smo mi ukljucili znacajno veci broj ispitanika i nasi su
ispitanici primali terapiju antipsihoticima. Osim veli¢ine uzorka i spolnih razlika, ispitanice u navedenoj
studiji bile su znatno mlade od nasih ispitanica i uzorkovane su u periodu bez lijekova. Jo$ jedna studija,
u kojoj je sudjelovalo 80 muskih hrvatskih ispitanika oboljelih od shizofrenije (Pivac i sur., 1997)
utvrdila je znacajno visu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a kod ispitanika s izrazenijim pozitivnim
simptomima u usporedbi s ispitanicima kod kojih su dominirali negativni simptomi, no, ta studija nije
ukljucila i kontrolne ispitanike. Povisene koncentracije trombocitnog 5-HT-a pronadene su i kod
hrvatskih ispitanika oboljelih od shizofrenije s kroni¢nim tijekom bolesti (Muck Seler i sur., 1988; 1996),
s paranoidnim simptomima (Muck Seler i sur., 1991), s pozitivnim prema negativnim simptomima
shizofrenije (Pivac i sur., 1997) i kod ispitanika oboljelih od shizofrenije rodenih u zimskim mjesecima
u odnosu na one rodene u drugim dijelovima godine (Muck Seler i sur., 1999). Medutim, svi su ti raniji
rezultati dobiveni na vrlo malom broju ispitanika. Nasi rezultati ne podudaraju se s rezultatima studije
(Kolakowska i sur., 1987) u kojoj nije utvrdena razlika u koncentraciji 5-HT-a u trombocitima izmedu
ispitanika oboljelih od shizofrenije i shizoafektivhog poremecaja i zdravih ispitanika. Osim manjeg

broja ispitanika, te ukljuéenja i shizoafektivnog poremecaja u tu studiju, postoji i razlika u metodologiji
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(tekuéinska kromatografija / spektrofotofluorimetrijska metoda) kojom se mjerila koncentracija 5-HT-

a u trombocitima, $to je moglo utjecati na razliku u rezultatima nase i navedene studije.

Nismo utvrdili utjecaj spola na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a, Sto se podudara s rezultatima
studije Jackman i suradnika (1983), gdje je utvrdeno da spol kod ispitanika bijele rase ne utjece na
koncentraciju trombocitnog 5-HT-a. Kod zdravih ispitanika spol nije bio znacajno povezan s
koncentracijom trombocitnog 5-HT-a u razli¢éitim dobnim kategorijama: novorodencadi, djeci,
adolescentima, odraslima i starijim zdravim osobama (Flachaire i sur., 1990). | kod ispitanika sa
shizofrenijom i zdravih ispitanika spol nije znadajno utjecao na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a
(Van der Heijden i sur., 2004). Nasi rezultati ne podudaraju se s rezultatima studije u kojoj su utvrdene
viSe koncentracije 5-HT-a u trombocitima kod muskih zdravih ispitanika i ispitanika oboljelih od
shizofrenije u usporedbi sa Zenama (Muck Seler i sur., 1999; Ljubicic i sur., 2007), te medu kontrolnim
ispitanicima (Pivac i sur., 2004). Suprotno nasim rezultatima, te su studije ukljucile zna¢ajno maniji broj
ispitanika. S druge strane, na velikom broju zdravih hrvatskih ispitanika (434 muskih i 86 Zenskih),
pronadeno je da spol ne utjece znacajno na koncentraciju 5-HT-a u trombocitima (Pivac i sur., 2009).
Ti se podatci slazu s nasim rezultatima dobivenim i na bolesnicima sa shizofrenijom i na zdravim

kontrolnim ispitanicima.

U nasoj studiji dob nije utjecala na koncentraciju 5-HT-a u trombocitima, $to je u skladu s podatcima
iz literature koji pokazuju da se koncentracija 5-HT-a ne mijenja sa starenjem (Stahl i sur., 1982),
odnosno da dob ne utjec¢e na koncentraciju 5-HT-a u trombocitima (Muck Seler i sur., 1996; 1999;
2004; Peitl i sur., 2016). | kod zdravih ispitanika dob nije znadajno utjecala na koncentraciju 5-HT-a u
trombocitima na velikom broju zdravih hrvatskih ispitanika (Pivac i sur., 2009). Postoje i oprecni
rezultati, koji upucéuju na to da se koncentracija trombocitnog 5-HT-a snizava s godinama (Flachaire i
sur., 1990), no, ta je studija ukljucila novorodencad, djecu i adolescente te odrasle i starije osobe, dok
raspon godina u nasoj studiji nije bilo toliko velik. Razlike se mogu objasniti manjim brojem ispitanika

u starijim studijama te razli¢itim metodama za odredivanje koncentracije trombocitnog 5-HT-a.

Pronadena je pozitivna korelacija izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT-a i aktivnosti trombocitne

MAO-B u Zena nepusaca oboljelih od shizofrenije.

U muskih i Zenskih bolesnika sa shizofrenijom, terapija nije znacajno utjecala na aktivnost
trombocitnog 5-HT-a. Dakle, ova studija nije potvrdila nasu pretpostavku da antipsihotici olanzapin i
risperidon, te drugi atipicni i tipi¢ni antipsihotici utje€u na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a. Naime,
kod muskih i Zenskih ispitanika, oboljelih od shizofrenije, terapija antipsihoticima nije znacajno
utjecala na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a. NaSi rezultati podudaraju se s rezultatima studije

Sagud i suradnika (2012), na manjem broju hrvatskih ispitanika, gdje nije utvrdena razlika u
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koncentraciji trombocitnog 5-HT-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije koji su primili ziprasidon, il
kod bolesika koji su primili olanzapin (Pivac i sur., 2006). U skladu s nasim rezultatima su i rezultati koji
pokazuju da nije bilo znacéajnih razlika u drugim trombocitnim parametrima, kao sto je maksimalni broj
trombocitnih mjesta za 5-HTT izmedu skupine bolesnika oboljelih od shizofrenije lijecenih tipi¢nim ili

atipi¢nim antipsihoticima i kontrolnih ispitanika (Barkan i sur., 2006).

U literaturi postoje i rezultati suprotni nasima. Na manjem broju hrvatskih bolesnika sa shizofrenijom,
primjena haloperidola je snizila koncentraciju trombocitnog 5-HT (Pivaci sur., 2006). Studija japanskih
autora Kaneda i suradnika (2001) pokazala je da razli¢iti antipsihotici, pretvoreni u ekvivalntne doze
haloperidola, sniZzavaju koncentraciju trombocitnog 5-HT-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije.
Navedena studija ukljucivala je vrlo mali broj ispitanika, 49 ispitanika oboljelih od shizofrenije, koji su
bili u redovitom tretmanu antipsihoticima, i 9 zdravih ispitanika (Kaneda i sur., 2001). Znacajno snizenu
koncentraciju trombocitnog 5-HT-a u ispitanika oboljelih od shizofrenije koji su loSe odgovorili na
terapiju, i koja se normalizirala nakon primjene atipicnih antipsihotika (olanzapina, risperidona,
sertindola i kvetiapina), utvrdili su Van der Heijden i suradnici (2004). U navedenoj studiji sudjelovalo
je 66 ispitanika sa shizofrenijom (24 zZene i 42 muskarca) i 73 zdrava ispitanika. Nakon perioda od 2 do
9 dana, u kojem su bolesnici bili bez terapije antipsihoticima, iducih 14 tjedana bolesnici su bili u
tretmanu navedenim antipsihoticima i u tom periodu koncentracija trombocitnog 5-HT-a se povisila.
Sli¢ne rezultate je potvrdila i ruska studija gdje je samo u 21 bolesnice, ali ne i u muskih bolesnika sa
shizofrenijom primjena olanzapina normalizirala snizenu koncentraciju trombocitnog 5-HT-a (Brusov i
sur., 2005). Kod te studije nije pronaden znacajan utjecaj olanzapina na koncentraciju trombocitnog
5-HT-a kod muskaraca sa shizofrenijom i pokazano je da su Zene bolje odgovorile na olanzapin ako su
prije terapije pokazale vise vrijednosti bazalne koncentracije trombocitnog 5-HT-a od onih bolesnica
sa snizenom koncentracijom trombocitnog 5-HT-a (Brusov i sur., 2005). S time u skladu, |os je odgovor
na antipsihotike bio povezan sa snizenim koncentracijama trombocitnog 5-HT-a prije terapije (Van der
Heijden i sur., 2004). Utjecaj antipsihotika klozapina na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a utvrden je
i prije (Fleischhaker i sur., 1998), i pokazano je da klozapin povisuje koncentraciju trombocitnog 5-HT-
a kod adolescenta oboljelih od shizofrenije, nakon 6 tjedana tretmana. S druge strane, turska studija
(Ertugrul i sur., 2007) je pokazala da nakon terapije klozapinom kroz 8 tjedana dolazi do pada
koncentracije trombocitnog 5-HT-a kod 20 bolesnika sa shizofrenijom, i bazalna koncentracija 5-HT-a
je bila povezana s poboljSanjem pozitivnih simptoma. Razliku izmedu nasih rezultata i rezultata
navedenih studija moZda moZemo objasniti razlikom u veli¢ini uzorka, dobi ispitanika i razli¢itim

etnicitetom ispitanika.

Vaino je istaknuti da na koncentraciju 5-HT-a u trombocitima mogu utjecati i drugi razliciti cimbenici,

kao $to su: spol (Le Quin-Bui i sur., 1984; Ljubicic i sur., 2007; Oxenkrug, 1979), iako ima i suprotnih
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rezultata (nasa studija, Jackman i sur., 1983; Pivac i sur., 2009; Van der Heijden i sur., 2004), razliciti
lijekovi (Muck Seler i sur., 2003; Pivac i sur., 2003), suicidalno ponasanje (Marcinko i sur., 2007; Muck
Selerisur., 1996; Pivaci sur., 1997), razliciti simptomi u shizofreniji, kao Sto su paranoidni (Muck Seler
i sur., 1991), ili pozitivni simptomi (Pivac i sur., 1997), i razlicite metode za odredivanje trombocitnog
5-HT-a (Pivac i sur., 2009). Sve navedene Cimbenike potrebno je uzeti u obzir prilikom interpretacije
rezultata jer upravo ovi ¢imbenici mogu biti razlog zasto podatci iz literature nisu jednoznacni. U nasoj
studiji smo kontrolirali rezultate obzirom na spol, lijekove i dob i pokazali na velikom broju ispitanika,
¢ija je koncentracija 5-HT-a u trombocitima odredena istom metodom, nedostatak znacajnog utjecaja

antipsihotika na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a u bolesnika sa shizofrenijom.

5.3. KONCENTRACIJA KOLESTEROLA

U nasoj studiji koncentracija kolesterola bila je slicna kod ispitanika oboljelih od shizofrenije i zdravih
ispitanika, oba spola, podijeljenih na pusace i nepusace. Taj se nalaz slaze s rezultatima hrvatskih
autora da pusenje ne utjece na koncentraciju kolesterola u plazmi muskih bolesnika sa shizofrenijom
(Nadalin i sur., 2018). Nedostatak razlika u koncentraciji kolesterola izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije i zdravih ispitanika, podudara se s rezultatima CATIE studije koja je ukljucila velik broj
muskih i Zenskih bolesnika sa shizofrenijom (Goff i sur., 2005) i studije Solberg i suradnika (2016), te
studije koja nije podijelila bolesnike sa shizofrenijom prema spolu (Khalaf i Thanoon, 2013), no, postoje
i drugaciji rezultati. Naime, utvrdene su znacajno niZe koncentracije kolesterola kod bolesnika
oboljelih od shizofrenije u usporedbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima (Ryan i sur., 2003). Ove razlike
u rezultatima se mogu objasniti zna¢ajno manjim brojem ispitanika koji su sudjelovali u navedenoj
studiji (N=26), i ¢injenicom da ispitanici nisu bili u tretmanu antipsihoticima, odnosno radilo se o
ispitanicima s prvom epizodom shizofrenije. S druge strane, rezultati studije Mhalla i suradnika (2018)
uputili su na povisene koncentracije kolesterola kod ispitanika oboljelih od shizofrenije. Osim razlike
u etnicitetu i rasi te manjem broju ispitanika oboljelih od shizofrenije u navedenoj studiji (78 bolesnika
sa shizofrenijom i 68 zdravih ispitanika), vazno je naglasiti da u navedenoj studiji (Mhalla i sur., 2018),
moZemo objasniti razliku u rezultatima. Razlike medu rezultatima mogu se objasniti i klinickim
znacajkama istrazivanih skupina ispitanika. Prema prospektivnoj studiji koju su u Norveskoj proveli
Roaldset i suradnici (2011), kolesterol je bio znacajan prediktor nasilja u hospitaliziranih psihijatrijskih
bolesnika ¢ak i tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice. Takoder, kolesterol se pokazao kao znacajan
negativni prediktor suicidalnog ponasanja u hospitaliziranih bolesnika (Roaldset i sur., 2011). U studiji

na hrvatskim ispitanicima sa shizofrenijom, niZe koncentracije kolesterola su pronadene u 16 muskih
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ispitanika s nasilnim pokuSajem suicida prema muskim bolesnicima oboljelim od shizofrenije s
nenasilnim suicidalnim pokusajima (N=15) i prema nesuicidalnim ispitanicima sa shizofrenijom (N=15),
(Marcinko i sur., 2005). Kako nasi bolesnici nisu bili znacajno nasilni i suicidalni, jer su bili lijec¢eni
antipsihoticima, to su razlike koje mogu objasniti navedene razlike u rezultatima, uz razlike u velicini

skupina.

Nismo utvrdili utjecaj dobi na koncentraciju kolesterola Sto je u skladu s rezultatima hrvatskih autora
(Nadalin i sur., 2018), koji su pokazali da dob ne utjece na koncentraciju kolesterola. U navedenoj
studiji sudjelovalo je 263 kroni¢nih bolesnika, oboljelih od shizofrenije, koji su kontinuirano bili u
tretmanu antipsihoticima. Medutim, isti su autori (Nadalin i sur., 2018), suprotno nasim rezultatima,
utvrdili utjecaj spola na koncentraciju kolesterola. Naime, Zene su imale niZe koncentracije kolesterola

u odnosu na muske ispitanike.

Mi nismo utvrdili znacajan utjecaj pusenja na koncentraciju kolesterola u bolesnika sa shizofrenijom
i taj je nalaz sukladan s pronadenim koncentracijama kolesterola izmedu 104 pusaca i 26 nepusaca sa
shizofrenijom (An i sur., 2016). No, poznato je da pusenje mijenja profil lipida u serumu, odnosno da
povecava koncentraciju kolesterola, triglicerida i LDL-a i sniZzava koncentraciju HDL-a (Takata i sur.,
2014). Mehanizam kojim pusenje mijenja koncentracije serumskih lipida i lipoproteina jos uvijek nije
u potpunosti razjasnjen (Anisur., 2016). Jedno od objasnjenja ovog mehanizma je da pusenje stimulira
sekreciju kateholamina, kortizola i hormona rasta i povecava koncentraciju slobodnih masnih kiselina
u serumu, Sto u jetri potice izluCivanje VLDL-a i triglicerida (Lee i sur., 2011). Takoder, pusenje
modificira profil serumskih lipida na pro-aterogeni nacin (Lee i Cooke, 2011). U nasoj studiji nije
utvrden utjecaj puSenja na koncentraciju kolesterola, $to je skladu s rezultatima ranije spomenute
studije (An i sur., 2016), iako su u navedenoj studiji sudjelovali samo muski ispitanici oboljeli od
shizofrenije. Takoder, nasi rezultati sukladni su rezultatima ranije spomenute studije hrvatskih autora
Nadalin i suradnika (2018). U navedenoj studiji, bas kao i u nasoj, udio ispitanika pusaca bio je znacajno

visok.

Kod muskih ispitanika pusaca oboljelih od shizofrenije, postojala je slaba do umjerena pozitivna
korelacija koncentracije kolesterola s koncentracijama HDL-a, LDL-a i triglicerida. Kod muskih
ispitanika nepusaca sa shizofrenijom pronadena je umjerena pozitivna korelacija izmedu kolesterola i
HDL-a. Za razliku od uocene korelacije u skupinama muskih ispitanika oboljelih od shizofrenije, u
skupini muskih zdravih nepusaca korelacija kolesterola i HDL-a bila je negativna. U skupini ispitanica
oboljelih od shizofrenije, koje su bile pusaci, pronadena je slaba do umjerena pozitivna korelacija
koncentracije kolesterola s koncentracijama HDL-a, LDL-a i triglicerida. Taj je podatak sukladan

podatcima iz literature da su frakcije lipida u znacajnoj korelaciji, kod kontrolnih ispitanika (Khan i sur.,
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2017), i ti nalazi upucuju na mogucnost razvoja hipertenzije i drugih karakteristika metabolickog

sindroma.

U nasoj studiji terapija antipsihoticima nije znacajno utjecala na koncentraciju kolesterola u bolesnika
oboljelih od shizofrenije. Sukladno nasim rezultatima, primjena haloperidola ili olanzapina nije
znacajno promijenili koncentarciju kolesterola u osoba sa shizofrenijom (Pivac i sur., 2006). No, taj je
nalaz u neskladu s rezultatima meta-analize, koja je pokazala da primjena olanzapina znacajno
povecava koncentraciju kolesterola (Li i sur., 2020), te s rezultatima koji su uputili da olanzapin, za
razliku od risperidona, znacajno povisuje koncentraciju kolesterola (Gupta i sur., 2017; Kelly i sur.,
2008). U studiji indijskih autora (Gupta i sur., 2017) je sudjelovalo 30 ispitanika oboljelih od
shizofrenije, podijeljenih u dvije grupe, lijeCene olanzapinom ili risperidonom. Nakon 16 tjedana
lijeCenja, ispitanici tretirani olanzapinom imali su znacajno visu koncentraciju kolesterola u usporedbi
s ispitanicima tretiranim risperidonom. Kelly i suradnici (2008) utvrdili su izostanak utjecaja spola ali
znacajan utjecaj rase na koncentraciju kolesterola kod ispitanika oboljelih od shizofrenije u tretmanu
antipsihoticima. Naime, najvisu koncentraciju kolesterola u skupini ispitanika tretiranih olanzapinom
imale su Zene crne rase i muskarci bijele rase. Isto tako, Zene crne rase i muskarci bijele rase su imali
najnize koncentracije kolesterola u skupini ispitanika tretiranih risperidonom (Kelly i sur., 2008). U
studiji kineskih autora (Wu i sur., 2006) je sudjelovalo 112 ispitanika oboljelih od prve epizode
shizofrenije podijeljenih u grupe, ovisno o tome jesu li bili u tretmanu klozapinom, olanzapinom,
risperidonom i sulpiridom, tijekom 8 tjedana. Utvrdena je povisena koncentracija kolesterola nakon 8
tjedana kod ispitanika tretiranih klozapinom i olanzapinom, dok se koncentracije ovih parametara nisu
statisticki znacajno povisile kod osoba u tretmanu risperidonom i sulpiridom u istom vremenskom
razdoblju (Wuisur., 2006). Kod 65 irackih bolesnika sa shizofrenijom primjena olanzapina i risperidona
kroz 8 tjedana je uzrokovala porast koncentracije kolesterola (Khalaf i Thanoon, 2013). Razlike u
veli¢ini uzorka, rasii etnicitetu, kao i duZini trajanja bolesti kod ispitanika, cimbenici su kojima se mogu

objasniti razlike rezultata nase studije i navedenih studija.

Prema podatcima iz literature, oko 40 % bolesnika oboljelih od shizofrenije ima promjene lipidnog
profila (Mitchell i sur., 2013), sto kod ovih bolesnika moZe predstavljati najcesdi rizicni cimbenik za
nastanak metabolickih poremecaja i posljedicno kardiovaskularnih bolesti (Baller i sur., 2015).
Rezultati nekoliko studija upucuju da kolesterol i proteini povezani s kolesterolom mogu biti predmet
interesa kao biomarkeri za psihijatrijske poremecaje, ukljucujuci shizofreniju (Corbett i sur., 2007;
Huang i sur., 2008; Taurines i sur., 2011). Rezultati studija pokazuju da su promjene u serumskim i
membranskim lipidima povezane s patofiziologijom shizofrenije, iako ta povezanost jo$ uvijek nije
potpuno razjasnjena, odnosno jos uvijek nije jasno jesu li su promjene lipida povezane uz samu bolest

ili trenutne simptome (Solberg i sur., 2016).
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5.4. KONCENTRACIJA HDL-a

U naSoj studiji pronadena je slicha koncentracija HDL-a izmedu muskih ispitanika oboljelih od
shizofrenije i zdravih muskih ispitanika, podijeljenih na pusace i nepusace. Taj je nalaz sli¢an nalazu da
pusenje nije utjecalo na koncentraciju HDL-a u plazmi muskih bolesnika sa shizofrenijom (Nadalin i
sur., 2018). Medutim, utvrdeno je da su ispitanice sa shizofrenijom, pusaci i nepusaci, imale znacajno
nize vrijednosti HDL-a prema zdravim Zenama. Naime, viSestruka regresijska analiza je uocila znacajan
utjecaj spola, te nedostatak znacajnog utjecaja pusenja, dijagnoze i dobi na koncentraciju HDL-a.
Pusenje nije znacajno utjecalo na koncentracije HDL-a niti izmedu 104 pusSaca i 26 nepusaca sa
shizofrenijom, kineskog porijekla (An i sur., 2016). Bolesnice sa shizofrenijom su imale znacdajno nize
vrijednosti HDL-a od zdravih kontrolnih ispitanica, dok je razlika u koncentraciji HDL-a izostala kod
muskih bolesnika i zdravih ispitanika. Nasi rezultati podudaraju se s rezultatima na iranskom uzorku
bolesnika oboljelih od shizofrenije (Rezaei i sur., 2009), gdje je utvrdena sniZzena koncentracija HDL-a
kod Zena u usporedbi s muskarcima. Znacajno nize koncentracije HDL-a kod ispitanika oboljelih od
shizofrenije utvrdili su Goff i suradnici (2005), u CATIE studiji u kojoj je sudjelovalo 689 ambulantnih
muskih i Zenskih ispitanika sa shizofrenijom, razliitih etniciteta, u tretmanu razli¢itim antipsihoticima.
Takoder, snizene koncentracije HDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije utvrdene su na
nigerijskim ispitanicima koji nisu bili podijeljeni po spolu (Jombo i sur., 2021). Bazalno niza
koncentracija HDL-a pronadena je i u tajvanskim ispitanicima (Huang i Chen, 2005) s akutnom fazom
shizofrenije, te u turskim ispitanicima (Enez Darcin i sur., 2015), koji nisu bili dijeljeni prema spolu.
SniZzena koncentracija HDL-a je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj metaboli¢kog sindroma i koronarnu bolest
srca (Enez Darcin i sur., 2015; Kaushal i sur., 2012). Niska koncentracija HDL-a je jedini znacajan
prediktor nasilja nakon jedne godine pracenja, te suicidalnog ponasanja i samoozljedivanja nakon tri
mjeseca od otpusta iz bolnice (Roaldset i sur., 2011). Buduci da nasi bolesnici nisu imali znacajno
izrazene nasilnicke i suicidalne sklonosti jer su bili lijeCeni antipsihoticima, u nasem istraZzivanju

koncentracija HDL-a nije bila promijenjena prema zdravim ispitanicima.

Suprotno nasim rezultatima, utvrdena je sniZzena koncentracija HDL-a kod muskih ispitanika, u
usporedbi sa Zenama (Cheni sur., 2016) na kineskoj populaciji, no, vazno je naglasiti da su u navedenoj
studiji sudjelovali ispitanici s prvom epizodom shizofrenije, Sto moZe utjecati na razliku u rezultatima.
Izostanak razlike u koncentraciji HDL-a izmedu muskih i Zenskih ispitanika utvrdili su Ono i suradnici
(2018), na ve¢em broju japanskih ispitanika oboljelih od shizofrenije, Sto je takoder suprotno nasim
rezultatima. U irackih ispitanika koji nisu podijeljeni prema spolu, pronadena je slicna koncentracija

HDL-a izmedu 65 bolesnika sa shizofrenijom i 40 kontrolnih ispitanika (Khalaf i Thanoon, 2013).
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Koncentracija HDL-a bila je u pozitivnoj korelaciji s koncentracijom kolesterola u muskih bolesnika sa
shizofrenijom bez obzira na pusacki status. S druge strane, u zdravih muskih nepusaca uocena je
negativna korelacija izmedu HDL-a i kolesterola. U nasoj studiji nije utvrden znacajan utjecaj pusenja
na koncentraciju HDL-a, i to se podudara s rezultatima studije An i suradnika (2017). Suprotno tim
nalazima, postoje podatci iz literature koji upucuju da pusenje snizava koncentraciju HDL-a (Takata i

sur., 2014), no, vazno je istaknuti, da je u navedenoj studiji sudjelovalo samo 30 zdravih ispitanika.

U naSih muskih i Zenskih bolesnika sa shizofrenijom, terapija antipsihoticima nije utjecala na
koncentraciju HDL-a. Ti rezultati nisu potvrdili nasu hipotezu, da antipsihotici utjecu na koncentraciju
HDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije. Ti su rezultati sukladni nalazu da primjena haloperidola
ne mijenja koncentraciju HDL-a u tajvanskih bolesnika sa shizofrenijom (Huang i Chen, 2005), no,
primjena risperidona je povedala koncentraciju HDL-a (Huang i Chen, 2005). Nedostatak znacajnog
utjecaja terapije antipsihoticima na koncentraciju HDL-a u bolesnika sa shizofrenijom se ne slaze s
podatcima iz literature koji upucuju na sniZzenu koncentraciju HDL-a kod ispitanika oboljelih od
shizofrenije u tretmanu antipsihoticima. Naime, sniZzene koncentracije HDL-a kod ispitanika oboljelih
od shizofrenije u tretmanu olanzapinom i risperidonom utvrdene su kod indijskih (Gupta i sur., 2017)
i irackih ispitanika (Khalaf i Thanoon, 2013). Takoder, isti rezultati utvrdeni su i na japanskim
ispitanicima oboljelim od shizofrenije (Ono i sur., 2018), no, na te rezultate je utjecala tjelesna tezina
ispitanika. U navedenoj studiji sudjelovalo je 1107 ispitanika, hospitaliziranih i ambulantnih bolesnika
oboljelih od shizofrenije, $to je znacajno vise nego u nasoj studiji. Ovi ispitanici bili su u prosjeku stariji
od nasih ispitanika, i bili su podijeljeni u skupine ovisno o antipsihoticima koje su koristili (aripiprazol,
risperidon i olanzapin), te se usporedivao ucinak antipsihotika na HDL. Rezultati studije uputili su da
je koncentracija HDL-a bila znacajno sniZzena kod hospitaliziranih bolesnika s povisenom tjelesnom
tezinom u tretmanu olanzapinom, u usporedbi s ispitanicima tretiranih aripiprazolom. Bolesnici u
tretmanu risperidonom imali su slicne koncentracije HDL-a kao ispitanici tretirani olanzapinom. S
druge strane, nije utvrdena razlika u koncentraciji HDL-a kod ispitanika koji su bili normalne ili snizene
tjelesne teZine, bez obzira na vrstu antipsihotika (od navedenih tri) koje su bolesnici u ovoj studiji
koristili (Ono i sur., 2018). Poznato je da se porast tjelesne teZine javlja kod vise od 80 % bolesnika koji
se lijece antipsihoticima (Alvarez-Jiménez i sur., 2008) i da se promjene tjelesne teZine ée$ce pojavljuju
kod bolesnika lijeCenih atipi¢nim antipsihoticima (Allison i sur., 1999). Suprotno tim nalazima,
pokazano je da primjena risperidona kroz 3 tjedna izaziva porast koncentraciju HDL-a u 97 bolesnika s

akutnom fazom shizofrenije (Huang i Chen, 2005).

Podatci iz literature upucuju da olanzapin ima znacajno losiji u¢inak na metabolicki profil kod Zena
nego kod muskaraca (Kraalisur., 2017) i da Zene imaju znacajno vise koncentracije olanzapina u plazmi

(Gex-Fabry i sur., 2003), te samim time zahtijevaju niZze doze olanzapina nego muskarci (Eugene i
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Misiak, 2017). S obzirom na navedeno, prilikom ordiniranja olanzapina kod Zena, vazno je ove podatke
uzeti u obzir (Zhou i sur., 2019) buducdi da su sniZzene koncentracije HDL-a vaZan rizi¢ni ¢imbenik za

koronarnu bolest srca i izravno su povezane s metaboli¢kim sindromom (Kaushal i sur., 2012).

lako u nasoj studiji nije utvrden znacajan utjecaj pusenja, dijagnoze i dobi na koncentraciju HDL-a,
treba istaknuti da je utvrdeno niz ¢imbenika koji utjecu na koncentraciju HDL-a (Ono i sur., 2018).
Utvrdeno je da je koncentracija HDL-a sniZzena kod pretilih osoba (Albrink i sur., 1980) i muskaraca
(Watanabe i sur.,2012), te da tjelovjezba povisuje (Wood i Haskell, 1979) koncentraciju HDL-a. Postoje

i etnicke razlike u koncentraciji HDL-a (Kim i sur., 2011).

U nasoj studiji nismo pratili tjelesnu tezinu ispitanika i tjelovjezbu, te ne mozemo komentirati mogudi
utjecaj na HDL. Za razliku od ispitanika sa shizofrenijom, znacajno viSa koncentracija HDL-a utvrdena
je kod zdravih Zena, osobito u dobi iznad 55 godina u usporedbi sa zdravim muskarcima (Li i sur., 1996).
Takoder, rezultati te studije (Li i sur., 1996) pokazali su da je postmenopauza povezana sa snizenom
koncentracijom HDL-a. | u 4465 korejskih zdravih ispitanika uocene su znacajne, spolno izazvane
razlike u koncentraciji HDL-a, i Zene su imale viSe vrijednosti nego muskarci (Kim i sur., 2011).
Medutim, u toj velikoj studiji su i pusenje, ITM i unos alkohola utjecali na vrijednosti HDL-a u zdravih
ispitanika (Kim i sur., 2011). S obzirom na navedene ¢imbenike koji utje¢u na koncentraciju HDL-a, iste
je vazno uzeti u obzir u studijama prilikom interpretacije rezultata (Watanabe i sur., 2012). Razli¢iti
rezultati iz literature mogu se objasniti razli¢itim etnickim skupinama, razlicitim veli¢inama uzoraka,
razli¢itim lijekovima i dozama lijekova, razli¢itom duzinom primjene lijekova, i razlicitim ITM-e. Nasi su
rezultati kontrolirani za utjecaj spola, pusenja, dijagnoze i dobi na vrijednosti HDL-a i svi su ispitanici

bili iste rase i etniciteta.

5.5. KONCENTRACUJA LDL-a

Utvrdena je znacajno niZza koncentracija LDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije, oba spola,
pusaca i nepusaca, prema odgovaraju¢im zdravim ispitanicima. Na koncentraciju LDL-a znacajan su

utjecali puSenja i dijagnoza, ali ne i dob ili spol.

lako nije utvrdena znacajna razlika u vrijednostima LDL-a izmedu 104 pusaca i 26 nepusaca sa
shizofrenijom (An i sur., 2016), ili izmedu 98 pusaca i 41 nepusaca sa shizofrenijom (Nadalin i sur.,
2018), u nasoj studiji pusenje je znacajno utjecalo na vrijednosti LDL-a. Razlike se mogu objasniti
manjim brojem bolesnika sa shizofrenijom prema onima u nasoj studiji. Snizena koncentracija LDL-a
kod ispitanika oboljelih od shizofrenije, oba spola, pusaca i nepusaca, u odnosu na zdrave ispitanike,

slaze se sa znacajno nizom koncentracijom LDL-a kod bolesnika sa shizofrenijom prema zdravim
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kontrolnim ispitanicima (Ryan i sur., 2003). No, taj nalaz nije u skladu s podatcima iz literature koji
pokazuju slicne bazalne vrijednosti LDL-a (Khalaf i Thanoon, 2013) ili povisenu koncentraciju LDL-a kod
ispitanika oboljelih od shizofrenije (Huang i Chen, 2005; Mackin i sur., 2007; Mhalla i sur., 2018) u
usporedbi sa zdravim ispitanicima. Utvrdena je povisena koncentracije LDL-a kod ispitanika razlicitih
dijagnoza (shizofrenija, bipolarni afektivni poremedaj i shizoafektivni poremecaj), koji su bili u
tretmanu antipsihoticima (Mackin i sur., 2007). Osim razli¢itih dijagnoza i manjeg broja ispitanika u
tim studijama, vazno je naglasiti da iskljucni kriterij nisu bili statini i drugi psihotropni lijekovi, sto mogu
biti ¢imbenici koji su utjecali na razliku u rezultatima navedene studije i nasih rezultata. Studija Mhalla
i suradnika (2018) koja je ukljucivala 78 ispitanika oboljelih od shizofrenije i 68 zdravih ispitanika
takoder je uputila na povisenu koncentraciju LDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije. Vazno je
istaknuti da su u toj studiji ispitanici sa shizofrenijom, stariji od 35 godina, imali znadajno visu
koncentraciju LDL-a od mladih ispitanika i da pusSacki status nije utjecao na koncentraciju LDL-a. Razlog
razlikama u odnosu na nasu studiju mogu biti razlike u broju ispitanika, ali i razlike u isklju¢nim
kriterijima kao Sto su uporaba alkohola i drugih psihoaktivnih tvari, koji nisu bila iskljuéni kriteriji u
navedenoj studiji (Mhalla i sur., 2018), te razlike u reproduktivnom statusu Zenskih ispitanica jer je

pokazano da Zene u menopauzi imaju znacajno povisenu koncentraciju LDL-a (Li i sur., 1996).

Koncentracija LDL-a je bila u pozitivnoj korelaciji s koncentracijom kolesterola i triglicerida, u skupini
zdravih Zena, pusaca i nepusaca. U skupini ispitanica pusaca sa shizofrenijom i zdravih muskih pusaca
i nepusaca, te muskih bolesnika sa shizofrenijom, pusaca, utvrdeno je da je koncentracija LDL-a bila u
korelaciji s koncentracijom kolesterola. Ti su nalazi u skladu s nalazima da u kontrolnih ispitanika

postoje znacajne korelacije u frakcijama lipida (Khanisur., 2017).

Nasu hipotezu da ¢e antipsihotici utjecati na koncentraciju LDL-a kod ispitanika oboljelih od
shizofrenije potvrdili smo samo djelomi¢no. Naime, kod ispitanika oboljelih od shizofrenije, pusaca,
koji su primali terapiju olanzapinom, koncentracija LDL-a bila je znacajno viSa u odnosu na ispitanike
oboljele od shizofrenije koji su primali terapiju ostalim atipi¢nim antipsihoticima. Sukladno nasim
rezultatima, primjena olanzapina kroz 4 tjedna je izazvala porast LDL-a u 1790 bolesnika sa
shizofrenijom (Li i sur., 2020), dok je primjena olanzapina kroz 8 tjedana izazvala porast koncentracije
LDL-a u irackih bolesnika sa shizofrenijom (Khalaf i Thanoon, 2013). Medutim, koncentracija LDL-a u
oboljelih od shizofrenije nije se znacajno razlikovala kod ispitanika tretiranih olanzapinom, nepusaca,
te tretiranih risperidonom i ostalim atipi¢nim i tipicnim antipsihoticima. Nasi rezultati su sukladni
rezultatima Gupte i suradnika (2017) koji upucuju da se koncentracija LDL-a znacajno vise povisila u
grupi ispitanika tretiranih olanzapinom kroz 16 tjedana, u usporedbi s ispitanicima tretiranim
risperidonom u istom vremenskom razdoblju. Ipak, vazno je naglasiti da je u navedenoj studiji

sudjelovalo znacajno manje ispitanika, s prvom epizodom shizofrenije. U nasSoj studiji primjena
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risperidona nije utjecala na vrijednosti LDL-a. Slicno naSim rezultatima, pronaden je porast
koncentracije LDL-a kod ispitanika tretiranih olanzapinom u odnosu na ispitanike tretirane
risperidonom tijekom 8 tjedana (Kelly i sur., 2008), na uzorku od 377 ispitanika oboljelih od shizofrenije
i shizoafektivnog poremecaja. U navedenoj studiji je sudjelovalo 65 ispitanika oboljelih od shizofrenije
i 40 zdravih ispitanika, Sto je znacajno manji uzorak od naseg uzorka, uz napomenu da nije posebno
analiziran pusacki status ispitanika. Isti u¢inak oba navedena antipsihotika na koncentraciju LDL-a
utvrden je i na manjem broju (N=60) indijskih ispitanika (Kaushal i sur., 2012). Rezultati navedene
studije uputili su da olanzapin i risperidon blago, no, statistic¢ki neznacajno, povisuju koncentraciju LDL-
a nakon 8 tjedana (Kaushal i sur., 2012). Suprotno nasim nalazima, lijecenje risperidonom je izazvalo
porast koncentracije LDL-a kod irackih ispitanika oboljelih od shizofrenije nakon 8 tjedana (Khalaf i
Thanoon, 2013). Medutim, ta je studija (Khalaf i Thanoon, 2013) ukljucila 34 bolesnika lijeCena
olanzapinom, 31 bolesnika lije¢enog risperidonom i 40 zdravih kontrolnih ispitanika, Sto je puno manji
broj ispitanika nego u nasoj studiji. U skladu s naSim rezultatima dobivenim u skupini bolesnika
lijecenih tipi¢nim antipsihoticima, primjena haloperidola nije promijenila koncentraciju LDL-a u

bolesnika sa shizofrenijom (Huang i Chen, 2005).

Razlozi razli¢itim rezultatima mogu se objasniti s razli¢itim etnicke skupinama, prehrambenim

navikama, primijenjenim dozama lijekova i razlikama u trajanje terapije.

5.6. KONCENTRACUA TRIGLICERIDA

U nasoj studiji je utvrdena slicna koncentracija triglicerida kod muskih ispitanika oboljelih od
shizofrenije i zdravih ispitanika, neovisno da li su bili pusaci ili nepusaci. Taj je nalaz sukladan
rezultatima studije An i suradnika (2016), u kojoj je sudjelovalo 130 muskih ispitanika oboljelih od
shizofrenije i studije Nadalin i suradnika (2018), gdje takoder nije pronadena razlika u koncentraciji
triglicerida kod muskih ispitanika bez obzira na pusacki status. Ti se rezultati slaZzu i s rezultatima iracke
studije, gdje nisu pronadene razlike u bazalnoj koncentraciji triglicerida u bolesnika sa shizofrenijom
(Khalaf i Thanoon, 2013). S druge strane, Zene pusaci i nepusaci oboljele od shizofrenije su imale
znacajno vise koncentracije triglicerida od odgovarajucih kontrolnih ispitanica. Taj se nalaz slaze s
drugim rezultatima (Nadalin i sur., 2018), uz naglasak da su u navedenoj studiji ispitanice pusaci imale
visu koncentraciju triglicerida od ispitanica koje su bile nepusaci, ali u toj studiji dob je bila znacdajan
prediktor vrijednosti koncentracije triglicerida. U nasoj studiji je izostao znacajan utjecaj dobi na
koncentraciju triglicerida. Pronadene su poviSene vrijednosti triglicerida, i bile su povezane sa

suicidalnim ponasanjem i samoozljedivanjem, kako u hospitaliziranih bolesnika, tako i nakon tri,
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odnosno dvanaest mjeseci prac¢enja (Roaldset i sur., 2011). S druge strane, pronadene su i znacajno
snizene koncentracije triglicerida kod Zena, osobito u dobi iznad 55 godina u usporedbi s muskarcima

(Liisur., 1996).

Nismo utvrdili utjecaj dobi na koncentraciju triglicerida sto se ne podudara s podatcima iz literature
koji upucuju da dob utjece na koncentraciju triglicerida kod bolesnika oboljelih od akutne shizofrenije,
bipolarnog afektivnog poremecaja i depresije (Wysokinskiisur., 2015). U navedenoj studiji sudjelovalo
je 2305 ispitanika, razli¢ite dobi. Bolesnici izmedu 40 i 60 godina imali su najviSe koncentracije
triglicerida, dok su najnize vrijednosti utvrdene kod najmladih ispitanika. Koncentracija triglicerida
bila je znacajno visa kod ispitanika oboljelih od shizofrenije u usporedbi s ispitanicima iz drugih
dijagnostickih skupina. Takoder, nasi rezultati se ne podudaraju s rezultatima studije (Nadalin i sur.,
2018) na hrvatskim ispitanicima, koji su pokazali da dob znacajno utjece na koncentraciju triglicerida,
osobito kod Zena. U navedenoj studiji sudjelovalo je 263 ispitanika oboljelih od kroni¢ne shizofrenije
(139 muskaraca i 124 zene), dok je u nasSoj studiji sudjelovalo vise Zena oboljelih od shizofrenije
(N=237) u usporedbi s muskim ispitanicima (N=95). Medutim, u nasoj se studiji dob nije znacajno
razlikovala izmedu istraZivanih skupina zdravih ispitanika i ispitanika sa shizofrenijom. Utvrdili smo
znacajan utjecaj pusenja na koncentraciju triglicerida u bolesnika sa shizofrenijom u nasoj studiji. Taj
se nalaz ne slaze sa slicnim koncentracijama triglicerida izmedu 104 pusaa i 26 nepusaca sa

shizofrenijom (An i sur., 2016), no, ta je studija ukljucila znacajno manji broj ispitanika.

U muskih zdravih nepusaca utvrdene su negativne korelacije izmedu koncentracije triglicerida s
koncentracijom HDL-a te umjerena do jaka pozitivna korelacija koncentracije kolesterola i triglicerida.
U zdravih muskaraca pusaca utvrdena je umjerena pozitivna korelacija izmedu koncentracije
kolesterola i triglicerida. U skupini Zena oboljelih od shizofrenije, koje su bile pusaci, koncentracija

triglicerida bila je u negativnoj korelaciji s koncentracijom HDL-a.

Hipotezu da ¢e antipsihotici utjecati na koncentraciju triglicerida kod ispitanika oboljelih od
shizofrenije nismo potvrdili. Naime, primijenjeni antipsihotici (olanzapin, risperidon i drugi atipi¢ni i
tipi¢ni antipsihotici) nisu znacajno promijenili koncentraciju triglicerida. Taj je nalaz sukladan nalazu
da haloperidol ne mijenja koncentraciju triglicerida, ali se ne slaze s podatcima o ucinku drugih,
atipi¢nih antipsihotika na koncentraciju triglicerida (Huang i Chen, 2005). Medutim, ti su rezultati u
suprotnosti s podatcima iz literature koji pokazuju promijenjene koncentracije triglicerida kod
bolesnika oboljelih od shizofrenije u tretmanu razlicitim antipsihoticima, te da postoje znacajne razlike
izmedu antipsihotika u njihovom djelovanju na profil serumskih lipida (Daumit i sur., 2008). Takoder,
pokazano je da osobe oboljele od shizofrenije u tretmanu antipsihoticima imaju 3 puta vecu

vjerojatnost za povisene koncentracije triglicerida u usporedbi s bolesnicima oboljelim od shizofrenije
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koji nisu bili u tretmanu antipsihoticima (Saari i sur., 2004). Nasi rezultati ne podudaraju se s
rezultatima studije (Bobes i sur., 2007) koji su pokazali viSe koncentracije triglicerida kod muskaraca
oboljelih od shizofrenije koji su bili u tretmanu antipsihoticima, u usporedbi s oboljelim Zzenama. U
navedenoj studiji sudjelovalo je 1452 Spanjolskih ispitanika oboljelih od shizofrenije i shizoafektivnog
poremecdaja u tretmanu razli¢itim antipsihoticima (risperidon, olanzapin, kvetiapin, ziprasidon,

amisulpirid i haloperidol).

U studiji kineskih autora (Wu i sur., 2006) sudjelovalo je 112 ispitanika oboljelih od prve epizode
shizofrenije podijeljenih u grupe, ovisno da li su bili u tretmanu klozapinom, olanzapinom,
risperidonom i sulpiridom, tijekom 8 tjedana. Utvrdena je poviSena koncentracija triglicerida, nakon 8
tjedana kod ispitanika tretiranih klozapinom i olanzapinom, dok se koncentracije ovih parametara nisu
statisticki znacajno povisile kod osoba u tretmanu risperidonom i sulpiridom u istom vremenskom
razdoblju (Wu i sur., 2006). | kod 97 tajvanskih ispitanika sa shizofrenijom, primjena olanzapina,
risperidona i klozapina kroz 3 tjedna je povisila koncentraciju triglicerida (Huang i Chen, 2005). Sli¢an
rezultat, porast koncentracije triglicerida, je utvrden i u 65 irackih bolesnika sa shizofrenijom (Khalaf i

Thanoon, 2013) nakon primjene olanzapina i risperidona kroz 8 tjedana.

Nekoliko komparativnih studija (Gupta i sur., 2017; Kelly i sur., 2008; Nagamine i sur., 2007) istraZivalo
je ucinak olanzapina i risperidona na serumske lipide kod ispitanika oboljelih od shizofrenije. Gupta i
suradnici (2017) utvrdili su da olanzapin i risperidon povecéavaju koncentraciju triglicerida na indijskim
ispitanicima s prvom epizodom shizofrenije. U navedenoj studiji sudjelovalo je 30 ispitanika oboljelih
od shizofrenije, kojima je mjeren profil lipida nakon 12, odnosno 16 tjedana tretmana s antipsihoticima
olanzapinom i risperidonom. Kod ispitanika u tretmanu olanzapinom koncentracija svih ispitivanih
lipida bile su znadajno povisene, dok je kod ispitanika tretiranih risperidonom utvrdena samo znacajno
povisena koncentracije triglicerida, nakon 16 tjedana. Rezultati studije americkih autora Kelly i
suradnika (2008), u kojoj je sudjelovalo 377 ispitanika oboljelih od shizofrenije i shizoafektivnog
poremecaja, podijeljenih u dvije grupe, ovisno o antipsihotiku koji su koristili, uputili su na visu
koncentraciju triglicerida kod ispitanika tretiranih olanzapinom u usporedbi s ispitanicima koji su bili u
tretmanu risperidonom. Na pocetku studije nije bilo razlike u koncentraciji triglicerida kod dvije grupe
ispitanika, no, u 8. tjednu studije, povisene koncentracije triglicerida kod ispitanika u tretmanu
olanzapinom bile su prisutne cak i kod izostanka porasta tjelesne teZine. Znacajno povisenu
koncentraciju triglicerida kod ispitanika u tretmanu olanzapinom, ali ne i kod ispitanika u tretmanu
risperidonom, utvrdili su i Nagamine i suradnici (2007), na manjem broju Japanskih ispitanika oboljelih
od shizofrenije. Ispitanici nisu bolovali od dijabetesa i nisu imali povisenu tjelesnu teZinu, tako da

promjene u koncentracijama lipida nisu bile uzrokovane metaboli¢kim ¢imbenicima. U zakljucku,

87



autori su naveli da olanzapin ima izravni u¢inak na metabolizam lipida, ¢ak i nakon kratkog perioda

tretmana (3 do 24 tjedna).

PoviSene koncentracije triglicerida kod ispitanika tretiranih olanzapinom u usporedbi s drugim
antipsihoticima utvrdene su i u drugim studijama. Visu koncentraciju triglicerida, osobito kod muskih
ispitanika, tretiranih olanzapinom i klozapinom, u usporedbi s ispitanicima u tretmanu drugim
antipsihoticima, utvrdene su na norveskim ispitanicima, oboljelim od shizofrenije i afektivnih
poremecaja (Johansen i sur., 2022). U navedenoj studiji sudjelovalo je 1791 ispitanika ili s prvom
epizodom shizofrenije ili s kroniénom shizofrenijom, te ispitanici oboljeli od afektivnih poremecaja koji
su bili u tretmanu razlicitim antipsihoticima, kao i bolesnici koji nisu bili u tretmanu antipsihoticima.
Povisene koncentracije triglicerida kod ispitanika tretiranih olanzapinom u usporedbi s ispitanicima
tretiranim iloperidonom utvrdena je i u studiji Singh i suradnika (2016), na uzorku od 65 indijskih
ispitanika oboljelih od shizofrenije, nakon 6 mjeseci terapije. Ulinak promjene antipsihotika u
tretmanu americkih veterana oboljelih od shizofrenije ispitivali su Garman i suradnici (2007). Rezultati
njihove studije pokazali su da se koncentracija triglicerida znacajno smanijila kod ispitanika kod kojih
je olanzapin u terapiji zamijenjen sa ziprasidonom ili risperidonom. Meta-analiza Li i suradnika (2020),
koja je ukljucila 1790 bolesnika sa shizofrenijom pokazala je da 4 tjedna terapije olanzapinom izaziva

porast koncentracije triglicerida.

Razlozi tim razlic¢itim rezultatima mogu se potraziti u razlicitom tijeku bolesti (prva epizoda psihoze
prema kroni¢noj shizofreniji), u razlikama u rezimu prehrane i dijete, u stabilnom rezimu lije¢enja u

bolnici prema vanbolni¢kim bolesnicima te u razlikama u prehrambenih navikama i vjezbanju.

Razli¢ite ucinke antipsihotika na koncentraciju triglicerida vazno je imati u vidu prilikom ordiniranja
terapije oboljelima od shizofrenije, osobito kada se uzme u obzir da povisene koncentracije triglicerida
predstavljaju znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (Garman i sur., 2007).
PoviSene koncentracije triglicerida rezultat su inzulinske rezistencije jer su inzulin ovisne lipaze u
masnim stanicama inhibirane inzulinom. Zbog toga je monitoring triglicerida vazan, jer se tako moze

pratiti razvoj inzulinske rezistencije (Meyer i Stahl, 2009).

5.7. UTJECAJ OLANZAPINA | RISPERIDONA NA KLINICKE SIMPTOME

lako se muski i Zenski bolesnici sa shizofrenijom nisu razlikovali prema ukupnom broju bodova
ostvarenih na ljestvici PANSS te na podljestvici negativnih simptoma, utvrdili smo znacajnu razliku u
broju ostvarenih bodova na podljestvicama PANSS za pozitivne simptome i PANSS opdéih

psihopatoloskih simptoma izmedu muskih i Zenskih ispitanika oboljelih od shizofrenije. Naime, Zene
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su imale jace izraZzene pozitivne i opée psihopatoloske simptome, sto je u skladu s rezultatima studije
Morgan i suradnika (2008). Nasi rezultati razlikuju se od rezultata studija (Hayashi i sur., 2002;
Lindstrom i Von Knorring, 1994) u kojima nije pronadena razlika u klinickim karakteristikama muskih i
Zenskih ispitanika oboljelih od shizofrenije, sto mozemo objasniti razlikama u etnicitetu, ali i u duzini
trajanja bolesti, razli¢itim vrstama antipsihotika i razli¢itim dnevnim dozama antipsihotika koje su

ispitanici koristili.

Spolne razlike u klini¢kim simptomima kod ispitanika oboljelih od shizofrenije predmet su mnogih
istrazivanja Ciji rezultati nisu jednoznacni (Ochoa i sur., 2012), no, postoje mnogi potencijalni razlozi
koji mogu utjecati na klinicke simptome kod ovih bolesnika. Naime, iz literature su poznati brojni
¢imbenici koji utjecu na klinicke simptome oboljelih od shizofrenije. Poznato je da muskarci ranije od
Zena obolijevaju od prve epizode shizofrenije (Jablensky i sur., 1992; Szymanski i sur., 1995), dok Zene
imaju bolje socijalno funkcioniranje premorbidno, ¢esée su zaposlene, imaju visi stupanj edukacije te
ostvaruju vise socijalnih kontakata (Thorup i sur., 2007). Takoder, Zene oboljele od shizofrenije ¢esée
su u braku od muskaraca oboljelih od shizofrenije (Jablensky i Cole, 1997). S druge strane, muskarci
cesce zloupotrebljavaju alkohol i druga sredstva ovisnosti (Rabinowitz i sur., 1998). Svi navedeni
¢imbenici imaju znacajan utjecaj ne samo na klinicke simptome nego i na ishode lije¢enja, odnosno na

prognozu bolesti.

Nasi ispitanici koji su primali terapiju olanzapinom ostvarili su znacajno nizi broj ukupnih bodova
ljestvice PANSS, te niZi broj bodova na ljestvici negativnih simptoma u odnosu na ispitanike koji su bili
u tretmanu ostalim atipi¢nim antipsihoticima. Rezultati nase studije podudaraju se s rezultatima
studije Conley i Mahmoud (2001), u kojoj je utvrdeno da olanzapin utjece na sniZavanje broja bodova
na PANSS opcoj psihopatoloskoj ljestvici, te na podljestvici PANSS za negativne simptome (i to za
simptome anksioznosti i depresije). Znacajno poboljSanje simptoma mjerenih na podljestvici PANSS
negativnih simptoma kod ispitanika tretiranih olanzapinom u usporedbi s ispitanicima u tretmanu
risperidonom utvrdili su i drugi autori (Sharmai sur., 2018; Suresh Kumarisur., 2016; Tran i sur., 1997),

Sto je takoder u skladu s nasim rezultatima.

S druge strane, kod ispitanika tretiranih risperidonom nismo utvrdili znacajnu razliku u broju ukupno
ostvarenih bodova ljestvice PANSS, niti u broju ostvarenih bodova podljestvice PANSS negativnih
simptoma $to nije sukladno s rezultatima spomenute studije Conley i Mahmoud (2001), u kojoj je
utvrden znacajno niZi broj bodova na ljestvici PANSS i PANSS negativnih simptoma (anksioznost i
depresija), kod ispitanika oboljelih od shizofrenije i shizoafektivhog poremecaja, tretiranih
olanzapinom i risperidonom. Usporedbom ucinka ova dva antipsihotika utvrdeno je da su oba

antipsihotika jednako ucinkovita na simptome na ljestvicama PANSS opcih psihopatoloskih simptoma
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i PANSS negativnih simptoma (Conley i Mahmoud, 2001; Suresh Kumar i sur., 2016). Znacajno bolji
ucinak risperidona, u usporedbi s olanzapinom na PANSS negativne simptome kod ispitanika oboljelih
od shizofrenije utvrdila je studija Shah i suradnika (2011), na nepalskoj populaciji, Sto takoder nije u
skladu s nasim rezultatima, no, ove rezultate tesko je usporedivati s nasim rezultatima. Naime, osim

razlike u rasi i etnicitetu, ispitanici u navedenoj studiji bili su znatno mladi od nasih ispitanika.

S obzirom na to da je prethodno uocen znacajan utjecaj spola na broj ostvarenih bodova na
podljestvicama PANSS za pozitivne simptome i PANSS za opée psihopatoloske simptome, analize
bodova ostvarenih na tim podljestvicama su ucinjene posebno za muskarce i Zzene. Muski ispitanici
oboljeli od shizofrenije su ostvarili podjednak broj bodova na podljestvici PANSS za pozitivhe
simptome i PANSS za opce psihopatoloske simptome bez obzira na to primaju li terapiju olanzapinom,
tipi¢nim ili ostalim atipi¢nim antipsihoticima. Razlike u broju ostvarenih bodova podljestvica PANSS za
pozitivnhe simptome i PANSS za opée psihopatoloske simptome takoder su izostale kod muskaraca
oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema tome primaju li terapiju risperidonom, tipi¢nim ili ostalim
atipi¢nim antipsihoticima, $to je u skladu s rezultatima studije Suresh Kumar i suradnika (2016), gdje
je utvrden jednak ucinak olanzapina i risperidona na navedene simptome. Nasi rezultati ne podudaraju
se s rezultatima studije Indonezijskih autora Lestari i suradnika (2018), u kojoj je utvrdeno da olanzapin
u usporedbi s risperidonom ima znacajno bolji u¢inak na poboljSanje pozitivnih i opcih psihopatoloskih
simptoma kod muskih bolesnika oboljelih od shizofrenije, u akutnoj fazi bolesti, mjerenih skalom
PANSS. Razlike u rezultatima mogu se objasniti uzevsi u obzir nekoliko ¢imbenika, kao Sto su razlicita
rasa, etnicitet, ali i duZina trajanja bolesti, te dob ispitanika. Takoder, rezultati nase studije nisu u
skladu s rezultatima studije Ho i suradnika (1999), u kojoj je utvrdeno da risperidon ima znacajno bolji
ucinak na pozitivne simptome u usporedbi s olanzapinom, no, u navedenoj studiji je sudjelovao
znacajno manji broj ispitanika i nije bilo podjele ispitanika po spolu prilikom usporedbe ucinka

navedenih antipsihotika.

Osim razlicitih klinic¢kih karakteristika, kod bolesnika oboljelih od shizofrenije uocene su i spolne razlike
u odgovoru na lije¢enje, odnosno na ordiniranu terapiju (Ochoa i sur., 2012). Rezultati istraZivanja
pokazuju da Zene imaju bolji odgovor na terapiju olanzapinom u usporedbi s muskarcima (Goldstein i
sur., 2002), dok je nije utvrdena razlika izmedu spolova kod odgovora na terapiju risperidonom
(Labelle i sur., 2001). Rezultati nase studije podudaraju se s ovim rezultatima. Naime, nakon podjele
bolesnica prema tipu terapije antipsihoticima na one koje primaju terapiju olanzapinom, tipi¢nim ili
ostalim atipi¢nim antipsihoticima, pronadena je znacajna razlika u broju bodova ostvarenih
podljestvicama PANSS za pozitivne simptome i PANSS za opce psihopatoloske simptome. Pritom su
ispitanice na terapiji olanzapinom ostvarile manji broj bodova podljestvice PANSS za pozitivne

simptome od Zena na terapiji tipicnim ili ostalim atipi¢nim antipsihoticima te manji broj bodova
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podljestvice PANSS za opce psihopatoloSke simptome od bolesnica na terapiji ostalim atipi¢nim
antipsihoticima. S druge strane, nije postojala znacdajna razlika u broju bodova ostvarenih
podljestvicama PANSS za pozitivhe simptome i PANSS za opée psihopatoloske simptome izmedu
Zenskih ispitanika oboljelih od shizofrenije podijeljenih prema tome primaju li terapiju risperidonom,

tipi¢nim ili ostalim atipi¢nim antipsihoticima.

Osim boljeg odgovora na lije¢enje (na neke od navedenih antipsihotika), podatci iz literature pokazuju
da Zene oboljele od shizofrenije imaju maniji broj hospitalizacija i izrazenije poboljSanja simptoma od
muskaraca oboljelih od shizofrenije (Ochoa i sur., 2012), Sto govori u prilog podatcima iz literature da

postoje spolne razlike u odgovoru bolesnika sa shizofrenijom na terapiju antipsihoticima.

5.8. SNAGA | OGRANICENJE STUDUJE

Snaga studije jest u dovoljno velikom broju ispitanika istog etniciteta i rase ukljucenih u studiju. Studija
je ukljucila 332 ispitanika s dijagnozom shizofrenije (95 muskih i 237 Zenskih bolesnika), te 232
kontrolna ispitanika (129 muskih i 103 Zenska ispitanika). Ovo je prva studija koja je istovremeno
odredila trombocitne (aktivnost trombocitne MAO-B, koncentraciju trombocitnog 5-HT-a) i
metabolicke (koncentracije kolesterola, triglicerida, HDL-a i LDL-a) pokazatelje u krvi ispitanika sa
shizofrenijom, podijeljenih prema spolu, pusenju i primljenoj terapiji antipsihoticima. Kod svih 564
ispitanika koriStene su iste pojedinacne metode za odredivanje odabranih trombocitnih i metabolickih
pokazatelja. Snaga uzorka, uz snagu testa od 0.800 i ocekivani umjereni ucinak, je bila izracunata a
priori i za usporedbu 3 skupine podataka je bilo potrebno 246 ispitanika, a za usporedbu izmedu dvije
skupine podataka 204 ispitanika, a uklju¢eno je puno vise, odnosno 332 ispitanika sa shizofrenijom i/ili
564 svih ispitanika. Dakle, studija je ukljucila dovoljan broj ispitanika i imala potrebnu snagu statistickih

testova.

Ogranicenje studije jest da nismo bili u mogucnosti uzorkovati i pronaéi dovoljno veliku skupinu
ispitanika s prvom epizodom psihoze koji nisu primili terapiju antipsihoticima kako bi kod njih
usporedili bazalne vrijednosti trombocitnih i metaboli¢kih pokazatelja i bazalne vrijednosti ljestvice
PANSS. No, kako su glavni ciljevi studije bili istraZiti utjecaj antipsihotika na trombocitne i metabolicke
pokazatelje u shizofreniji, taj nedostatak se moZe zanemariti. Manji nedostatak jest u tome sto smo
ukljucili maniji broj ispitanika lijecenih drugim antipsihoticima osim olanzapina (kod tog lijeka je bilo
uklju¢eno 145 bolesnika) i risperidona (tu je uklju¢eno 66 bolesnika), no, druge skupine koje su primile

druge atipicne i tipicne antipsihotike su ukljucile manji broj ispitanika: naime skupine lijecene
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flufenazinom, klozapinom, kvetiapinom, haloperidolom, promazinom, klopiksolom, aripiprazolom ili
ziprasidonom, koje su bile grupirane kao skupine lijeCene drugim atipi¢nim i tipicnim antipsihoticima

bile usporedive ili i vee od onih u postojecoj citiranoj literaturi.

Zaklju¢no, nasi rezultati su pokazali da je lijeCenje tipicnim antipsihoticima ili risperidonom izazvalo
porast aktivnosti MAO-B u trombocitima bolesnica sa shizofrenijom, ovisno o pusackom statusu.
Primjena antipsihotika nije znacajno utjecala na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a, kolesterola,
triglicerida i HDL-a kod muskih i Zenskih bolesnika sa shizofrenijom. Lijecenje olanzapinom je znacajno

povisilo koncentraciju LDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije, i to samo pusaca.

Primjena olanzapina, ali ne i risperidona ili drugih antipsihotika, je znac¢ajno smanijila broj simptoma
odredenih ukupnim bodovima ljestvice PANSS, te na ljestvici negativnih simptoma u odnosu na
ispitanike koji su bili u tretmanu ostalim atipicnim antipsihoticima u svih bolesnika oboljelih od
shizofrenije. Nakon podjele po spolu, muski su bolesnici ostvarili slican broj bodova na PANSS ljestvici
i podljestvicama nakon primjene olanzapina, risperidona i drugih antipsihotika, dok su bolesnice sa
shizofrenijom lije¢ene olanzapinom pokazale znacajan pad simptoma mjernih podljestvicama PANSS

za pozitivne simptome i PANSS za opée psihopatoloske simptome.

Ova je studija pokazala da je aktivhost MAO-B promijenjena nakon lije¢enja tipi¢nim antipsihoticima
ili risperidonom u bolesnica sa shizofrenijom, dok koncentracija LDL-a odrazava promjene nakon
lijeCenja olanzapinom u svih bolesnika oboljelih od shizofrenije, pusaca. Drugi trombocitni i
metabolicki pokazatelji (koncentracije trombocitnog 5-HT-a, kolesterola, triglicerida i HDL-a) nisu bili
promijenjeni nakon lijeCenja olanzapinom, risperidonom, te drugim atipiénim i tipi¢nim

antipsihoticima u bolesnika sa shizofrenijom.
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6. ZAKUUCCI

1)

5)

Aktivnost trombocitne MAO-B nije se znadajno razlikovala izmedu muskih ispitanika sa
shizofrenijom i zdravih muskaraca, podijeljenih na pusace i nepusace, te nije bila znacajno
razli¢ita u ispitanica sa shizofrenijom i zdravih kontrolnih ispitanica koje su bile nepusaci. Kod
Zena pusaca, bolesnice sa shizofrenijom su imale znacajno visu aktivnost trombocitne MAO-B
u usporedbi sa zdravim Zenama koje su bile pusaci.

Kod muskih ispitanika sa shizofrenijom, pusaca i nepusaca, terapija antipsihoticima nije
znacajno utjecala na aktivnost trombocitne MAO-B, dok je kod bolesnica sa shizofrenijom
podijeljenih na one koji uzimaju olanzapin, tipi¢ne i ostale atipi¢ne antipsihotike, znacajno visa
trombocitna MAO-B aktivnost pronadena u ispitanica nepusSaa tretiranih tipi¢nim
antipsihoticima u usporedbi s ispitanicama koje su lijeCene atipi¢nim antipsihoticima.
Takoder, pronadena je poviSena aktivnost MAO-B u trombocitima kod ispitanica, pusaca, na
terapiji risperidonom prema onima koje su primile tipi¢ne antipsihotike. Dakle, lijecenje
tipi¢nim antipsihoticima ili risperidonom je povecalo aktivhost MAO-B u trombocitima
bolesnica sa shizofrenijom.

Koncentracija trombocitnog 5-HT-a bila je sniZzena kod ispitanika oboljelih od shizofrenije u
odnosu na zdrave ispitanike, neovisno spolu i pusackom statusu. Medutim, u bolesnika sa
shizofrenijom, terapija antipsihoticima nije znacajno utjecala na aktivnost trombocitnog 5-HT-
a.

Koncentracija kolesterola nije se znacajno razlikovala izmedu ispitanika oboljelih od
shizofrenije i zdravih ispitanika, neovisno spolu i pusackom statusu, a terapija antipsihoticima
nije znacajno utjecala na koncentraciju kolesterola u bolesnika sa shizofrenijom.
Koncentracija HDL-a nije se znacajno razlikovala izmedu muskih ispitanika oboljelih od
shizofrenije i zdravih muskih ispitanika, neovisno o pusackom statusu. Medutim, ispitanice
oboljele od shizofrenije, neovisno o pusackom statusu, imale su zna¢ajno nize vrijednosti HDL-
a u usporedbi sa zdravim Zenama. | kod muskih i Zenskih bolesnika sa shizofrenijom, terapija
antipsihoticima nije utjecala na koncentraciju HDL-a.

Koncentracija LDL-a kod ispitanika oboljelih od shizofrenije, oba spola, pusaca i nepusaca, bila
je znacajno niZa u odnosu na odgovarajuce zdrave ispitanike. Medutim, kod ispitanika
oboljelih od shizofrenije, pusaca, koji su primali terapiju olanzapinom, koncentracija LDL-a bila
je visa u odnosu na ispitanike oboljele od shizofrenije koji su primali terapiju ostalim atipi¢nim
antipsihoticima. Koncentracija LDL-a u oboljelih od shizofrenije nije se znacajno razlikovala

kod ispitanika tretiranih risperidonom i ostalim tipi¢nim i atipi¢nim antipsihoticima.
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7)

Koncentracija triglicerida nije se znacajno razlikovala izmedu muskih ispitanika oboljelih od
shizofrenije i zdravih muskih ispitanika, pusaca i nepusaca, ali kod ispitanica oboljelih od
shizofrenije, pusaca i nepusaca, koncentracije triglicerida bile su znacajno vise u usporedbi s
odgovaraju¢im zdravim ispitanicama. Terapija antipsihoticima nije utjecala na koncentraciju
triglicerida kod bolesnika oboljelih od shizofrenije, oba spola, pusaca i nepusaca.

Kod svih bolesnika oboljelih od shizofrenije samo je primjena olanzapina znacajno smanjila
broj simptoma odredenih ukupnim bodovima ljestvice PANSS, te negativnih simptoma u
odnosu na ispitanike koji su bili lijeceni atipi¢nim antipsihoticima. Muski bolesnici oboljeli od
shizofrenije ostvarili su sli¢an broj bodova na PANSS ljestvici i podljestvicama nakon primjene
olanzapina, risperidona i drugih antipsihotika, dok je u bolesnica sa shizofrenijom primjena
olanzapina znacajno smanjila simptome mjerene podljestvicama PANSS za pozitivne

simptome i PANSS za opce psihopatoloske simptome.
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8. SAZETAK

Shizofrenija je psihijatrijski poremecaj kroni¢nog rekurentnog tijeka Cesto praéena rezistencijom
bolesnika na terapiju. Upotreba antipsihotika znacajno utjece na razvoj rizicnih ¢imbenika koji dovode
do metaboli¢kih nuspojava, kao Sto su porast tjelesne tezine, diabetes mellitus i poremedéaji u
metabolizmu lipida. Te nuspojave imaju dugorocéne posljedice na zdravlje i suradljivost bolesnika. U
kompleksnim psihijatrijskim poremecajima, kao Sto je shizofrenija, biomarkeri se mogu koristiti u
dijagnosticke i prognosticke svrhe, za identifikaciju specifi¢nih simptoma i kao pokazatelji odgovora na
terapiju ili razli¢itih nuspojava. Trombociti se ¢esto koriste kao validan i lako dostupan periferni model
srediSnjih neurotransmitorskih sustava jer sadrze dijelove serotonergickog i dopaminergickog

sustava.

U ovoj radniji je istrazen utjecaj olanzapina i risperidona te drugih atipi¢nih i tipi¢nih antipsihotika na
trombocitne i metabolicke pokazatelje u bolesnika sa shizofrenijom. Studija je ukljucila 332 ispitanika
s dijagnozom shizofrenije (95 muskih i 237 Zenskih bolesnika) te 232 kontrolna ispitanika (129 muskih

i 103 Zenska ispitanika), podijeljenih prema spolu i pusenju.

Aktivnost trombocitne MAO-B bila je znacajno povisena samo u bolesnica pusaca prema kontrolnim
ispitanicama pusacdima. Koncentracija trombocitnog 5-HT-a i koncentracija LDL-a bila je znacajno
sniZzena u svih ispitanika sa shizofrenijom prema kontrolnim ispitanicima. Koncentracija kolesterola
nije se razlikovala izmedu svih bolesnika sa shizofrenijom i zdravih ispitanika. Kod bolesnica sa
shizofrenijom, koncentracija HDL-a bila je znacajno niZa prema vrijednostima u kontrolnih ispitanica,
a koncentracija triglicerida bila je znac¢ajno visa prema vrijednostima u kontrolnih ispitanica, dok se te

vrijednosti nisu razlikovale izmedu muskih ispitanika.

Rezultati su pokazali da je lijeCenje tipicnim antipsihoticima i risperidonom izazvalo porast aktivnosti
MAO-B u trombocitima Zenskih ispitanica sa shizofrenijom, pusaca i nepusaca. Primjena antipsihotika
nije znacajno utjecala na koncentraciju trombocitnog 5-HT-a, kolesterola, triglicerida i HDL-a kod
muskih i Zenskih bolesnika sa shizofrenijom. Lijecenje olanzapinom je znacajno povisilo koncentraciju

LDL-a kod svih pusaca sa shizofrenijom.

Kod svih bolesnika je primjena olanzapina, ali ne i risperidona ili drugih antipsihotika, znacajno
smanjila broj simptoma odredenih ukupnim bodovima ljestvice PANSS, te na ljestvici negativnih

simptoma prema bolesnicima koji su lijeeni drugim atipi¢nim antipsihoticima. Nakon podjele po
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spolu, bolesnice sa shizofrenijom, lijeCene olanzapinom su pokazale znacajan pad simptoma mjerenih

podljestvicama PANSS za pozitivne simptome i PANSS za opce psihopatoloske simptome.

Ovo je prva studija koja je istovremeno odredila trombocitne (aktivhost MAO-B, koncentracija 5-HT-
a) i metabolicke (koncentracije kolesterola, triglicerida, HDL-a i LDL-a) pokazatelje u krvi ispitanika sa
shizofrenijom, podijeljenih prema spolu, pusenju i terapiji antipsihoticima. Rezultati studije su uputili
da je aktivnost MAO-B promijenjena nakon lijecenja tipicnim antipsihoticima ili risperidonom u
bolesnica sa shizofrenijom, dok je koncentracija LDL-a bila promijenjena nakon lije¢enja olanzapinom
kod pusaca sa shizofrenijom. Drugi trombocitni i metabolicki pokazatelji (koncentracije trombocitnog
5-HT-a, kolesterola, triglicerida i HDL-a) nisu bili promijenjeni nakon lijeCenja olanzapinom,

risperidonom, i drugim atipi¢nim i tipi¢nim antipsihoticima u bolesnika sa shizofrenijom.
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9. SUMMARY

Schizophrenia is a chronic recurrent psychiatric disorder frequently associated with resistance to
treatment. The use of antipsychotics significantly affects the development of risk factors that lead to
metabolic side-effects, such as increased body weight, diabetes melitus and disturbances in lipid
metabolism. These side-effects have long term consequences on health and compliance of patients.
In complex psychiatric disorders such as schizophrenia, biomarkers might be used in diagnostic and
prognostic purposes, for the identification of specific symptoms and as markers of treatment response
or different side-effects. Platelets are frequently used as a valid and easy obtainable peripheral model
of the central neurotransmitter systems since they contain parts of serotonergic and dopaminergic

systems.

This study evaluated the influence of olanzapine and risperidone and other atypical and typical
antipsychotics on platelet and metabolic markers in patients with schizophrenia. The study included
332 participants with a diagnosis of schizophrenia (95 male and 237 female patients) and 232 control
participants (129 male and 103 female participants), subdivided according to the sex and smoking

status.

Platelet MAO-B activity was significantly higher only in female patients, smokers, compared to female
control smokers. Platelet 5-HT concentration and LDL cholesterol concentration was significantly
lower in all patients compared to control subjects. Cholesterol concentration did not differ between
patients with schizophrenia and control subjects. In female patients with schizophrenia, HDL
cholesterol concentration was significantly lower compared to values in control female subjects, and
triglyceride concentration was significantly higher commpared to values in control female subjects,

while these concentrations did not differ within male participants.

The results have shown that treatment with typical antipsychotics or risperidone increased platelet
MAO-B activity in female participants with schizophrenia, smokers and non-smokers. Treatment with
antipsychotics did not significantly affect concentrations of platelet 5-HT, cholesterol, triglycerides and
HDL cholesterol in male and female patients with schizophrenia. Treatment with olanzapine

significantly increased LDL cholesterol concentration in smokers with schizophrenia.

In all patients treatment with olanzapine, but not risperidone or other antipsychotics, significantly
decreased the number of symptoms determined with the total PANSS scores, and negative symptoms
on the PANSS compared to patients treated with other antypical antipsychotics. After subdivision by
sex, female patients with schizophrenia treated with olanzapine showed significant decline in

symptoms determined with the PANSS positive and PANSS general psychopathology subscales.
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This was the first study to simultaneously determine platelet (MAO-B activity and 5-HT concentration)
and metabolic (concentrations of cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol and LDL- cholesterol)
markers in the blood of participants with schizophrenia subdivided according to the sex, smoking
status and antipsychotic therapy. The results of the study suggested that platelet MAO-B activity was
altered after treatment with typical antipsychotics or risperidone in female patients with
schizophrenia, while the concentration of LDL-cholesterol was altered after treatment with olanzapine
in smokers with schizophrenia. Other platelet and metabolic markers (concentrations of platelet 5-HT,
cholesterol, trigycerides and HDL) were not affected after treatment with olanzapine, risperidone, or

other atypical and typical antipsychotics in patients with schizophrenia.
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10. PRILOZI

10.1. POPIS KRATICA | OZNAKA

5-HT

5-HT receptori

AADK
ACD
ADHD
AHA
APA
BDNF
CT

D2 receptori
DSM-IV
DSM-5
EEG
EKG
HDL
HZ)Z
IDF
IT™M
LDL
LSD
MAOQO
MAO-A
MAO-B
MetS
MKB
MR
ANHLBI
NMDA
PANNS
PEG
PET
PFC
PRP
PTSP
SCID
SERT
SIPUS
SZS

Serotonin

Serotonergicki receptori

Dekarboksilaza aromatskih aminokiselina
Acid-citrat dekstroza

Poremecaj paznje s hiperaktivnoséu

Americko drustvo za srce

Americka psihijatrijska udruga

Mozdani neurotrofni ¢imbenik rasta
Kompjuterizirana tomografija

Dopaminergicki receptori tipa 2

Dijagnosticki i statisticki priruc¢nik za dusevne poremecaje — 4. revizija
Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za dusevne poremecaje — 5. revizija
Elektroencefalografija

Elektrokardiogram

Lipoproteini velike gustoce

Hrvatski Zavod za javno zdravstvo
Medunarodna federacija za dijabetes

Indeks tjelesne mase

Lipoproteini male gustoce

Lizergi¢na kiselina

Monoaminooksidaza

Monoamonooksidaza tipa A
Monoamonooksidaza tipa B

Metabolicki sindrom

Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
Magnetska rezonanca

Americki nacionalni institut za srce, pluca i krv
N-metil-D-aspartat

Skala pozitivnih i negativnih sindroma
Polietilenglikol

Pozitronska emisijska tomografija

Prefrontalni korteks

Plazma bogata trombocitima

Posttraumatski stresni poremecaj

Strukturirani klinicki intervju

Serotoninski transporter

Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina
Sredisnji Ziv€ani sustav
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Tri-OH Triptofanhidroksilaza
VLDL Lipoproteini vrlo male gustoce
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10.2. DODATNA TABLICA

Ocjenska ljestvica — positive and negative sydrome scale (PANSS)

pozitivna i negativna sidromska ljestvica

Autori: Stanley R. Kay, dr. sc., Lewis A. Opler, lije€nik, dr. sc., Abraham Fiszbein, lije¢nik

Prijevod: prof.dr.sc. Dragica Kozari¢-Kovacié, prof.dr.sc. Nela Pivac

OCJENSKI KRITERUI:

POZITIVNA LJESTVICA (P)

P1. Sumanutosti. Vjerovanja koja su neosnovana, nerealisti¢na i idiosinkrazijska. Osnova za ocjenu:

sadrzaj misli iskazanih u intervjuu i njihov utjecaj na socijalne odnose i ponasanje prema podacima

djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriteriji

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Prisutnost jedne ili dvije sumanutosti, koje su neodredene, nejasne i koje
se ne odrZavaju uporno. Sumanutosti ne interferiraju s misljenjem,
socijalnim odnosima ili ponasanjem.

Prisutnost ili kaleidoskopskog niza slabo oblikovanih, nestabilnih
sumanutosti, ili nekoliko dobro oblikovanih sumanutosti koje
povremeno utjecu na misljenje, socijalne odnose ili ponasanje.

Prisutnost brojnih dobro oblikovanih sumanutosti koje se uporno
odrzavaju i povremeno utjeCu na misljenje, socijalne odnose ili
ponasanje.

Prisutnost stabilnog niza sumanutosti koje su jasne, eventualno
sistematizirane, uporno se odrzavaju i jasno utjecu na misljenje, socijalne
odnose ili ponasanje.

Prisutnost stabilnog niza sumanutosti koje su ili u velikoj mijeri
sistematizirane, ili jako brojne, i koje dominiraju u vedini podrucja
bolesnikovog Zivota. Ovo Cesto rezultira neprimjerenim i neodgovornim
djelovanjem koje moze ¢ak i ugroziti sigurnost bolesnika ili drugih osoba.
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P2. Konceptualna dezorganizacija. Dezorganiziran proces misljenja karakteriziran prekidima u

misljenju usmjerenim prema cilju navodenja, tj. opSirnost, tangencijalnost, gubitak asocijacija,

pogresno zaklju€ivanje, znacajna nelogicnost, ili blok misli. Osnova za ocjenu: kognitivno-verbalni

procesi vidljivi tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij
Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Misljenje je opseino, tangencijalno ili nelogi¢no. Postoje odredene
poteskoce u usmjeravanju misli k cilju i pod pritiskom moze doéi do
slabljenja asocijacija.

Sposoban je usmijeriti misli kada su komunikacije kratke i strukturirane,
ali se asocijacije gube ili postaju nevaine kada se treba suociti sa
sloZenijim komunikacijama ili kada je pod minimalnim pritiskom.
Opcenito ima poteskoca s organiziranjem misli sto se pokazuje Cestim
zastranjenjima, prekidanjem ili gubitkom asocijacija ¢ak i kada nije pod
pritiskom.

Misljenje je ozbiljno naruseno i bez unutrasnje konzistencije, $to rezultira
znacajnim zastranjenjima i prekidom procesa misljenja, sto se dogada
gotovo stalno.

Misli su isprekidane do tocke nepovezanosti. Postoji jasan gubitak

asocijacija Sto rezultira potpunim prekidom u komuniciranju, tj. “salata
od rijeci” ili mutizam.
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P3. Halucinatorno ponasanje. Verbalni iskazi ili ponasanje koji ukazuju na opaZanja koja nisu nastala

pod vanjskim podrazajem. Mogu se pojaviti u sluSnom, vidnom, njusnom ili tjelesnom podrucju.

Osnova za ocjenu: verbalni iskaz i tjelesne manifestacije u toku intervjua kao i podaci o ponasanju od

strane djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Jedna ili dvije jasno oblikovane, ali ne Ceste halucinacije ili pak brojna
neodredena abnormalna opazanja koja ne rezultiraju u iskrivljavanju
misljenja | ponasanja.

Halucinacije se pojavljuju Cesto, ali ne stalno i bolesnikovo misljenje i
ponasanje su samo minimalno naruseni.

Halucinacije su ucestale, mogu ukljucivati viSe nego jedno osjetno
podruéje i imaju tendenciju da iskrivljuju misljenje i/ili poremete
ponasanje. Bolesnik moZe imati sumanutu interpretaciju ovih iskustava i
moZe na njih emocionalno reagirati, kao i povremeno verbalno.

Halucinacije su prisutne gotovo stalno uzrokujuéi zna¢ajno narusavanje
misljenja i ponasanja. Bolesnik doZivljava opaZanja stvarnima i njegovo
funkcioniranje je otezano cestim emocionalnim i verbalnim odgovorima
na njih.

Bolesnik je gotovo potpuno preokupiran halucinacijama, koje doslovno
dominiraju misljenjem i ponaSanjem. Halucinacije omoguéavaju krute
sumanute interpretacije i provociraju verbalne odgovore i ponasanja
ukljuéujuci poslusnost u odnosu na imperativne halucinacije.
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P4. Uzbudenje. Hiperaktivnhost koja se ocituje kao ubrzano motoricko ponasSanje, pojacana

pobudljivost na podraZaje, poja¢ana budnost ili neumjerena labilnost raspoloZenja. Osnova za ocjenu:

manifestacije ponasanja tijekom intervjua kao i podaci o ponasanju od strane djelatnika primarne

zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Sklonost da bude umjereno uznemiren, pojacano budan, ili blago
pobuden tijekom intervjua, ali bez jasnih epizoda uzbudenostiili znacajne
labilnosti raspoloZenja. Govor moze biti blago pod pritiskom.

Uznemirenost ili pobudenost je jasno izrazena tijekom intervjua, djeluje
na govor i opéu pokretljivost, ili se povremeno javljaju epizodi¢ni napadi
uznemirenosti.

Uocava se znacajna hiperaktivnost ili ceste provale motornih aktivnosti,
koje bolesniku oteZavaju mirno sjedenje dulje od nekoliko minuta u bilo
koje vrijeme.

Znacajna uzbudenost dominira tijekom intervjua, ogranicava paznju, i do
odredene mjere utjece na osobne funkcije kao Sto su uzimanje hrane i
spavanje.

Znacajna uzbudenost ozbiljno utjee na uzimanje hrane i spavanje i
stvarno onemogucava interpersonalne interakcije.

Ubrzanje govora i motorickih aktivnosti moZe rezultirati u
nekoherentnosti i iscrpljenosti.
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P5. Grandioznost. Pretjerana umisljenost i nerealna vjerovanja o superiornosti, ukljucujudi

sumanutosti o neuobicajenim vjeStinama, bogatstvu, znanju, slavi, mo¢i i moralnoj pravi¢nosti.

Osnova za ocjenu: sadrZaj misli izraZzen tijekom intervjua i njihov utjecaj na ponasanje prema podacima

djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Odredena ekspanzivnost i hvalisavost su evidentni, ali bez ociglednih
grandioznih sumanutosti.

Osjeca izrazitu i nerealnu superiornost u odnosu na druge. Mogu biti
prisutne slabo oblikovane sumanutosti o specijalnom statusu ili
sposobnostima, ali bolesnik se ne ponasa u skladu s njima.

Izrazene su ocigledne sumanutosti koje se odnose na osobite
sposobnosti, status ili moc¢ i utjecu na stavove, ali ne i na ponasanje.

Izrazene su ocigledne sumanutosti o osobitoj superiornosti ukljucujudi
viSe od jednog parametra (bogatstvo, znanje, slava, itd.) i znacajno utjecu
na interakcije i bolesnik se moZe ponasati u skladu s njima.

Razmisljanjem, interakcijama i ophodenjem dominiraju viSestruke

sumanutosti o nevjerojatnim sposobnostima, bogatstvu, znanju, slavi,
modi i/ili moralnom ugledu, koje mogu poprimiti bizarnu kvalitetu.
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P6. Sumnji¢avost/Proganjanje. Nerealne ili pretjerane ideje o proganjanju koje se odrazavaju u

oprezu, nepovjerljivom ponasanju, sumnji¢avoj i pojacanoj budnosti, ili otvorene sumanutosti da ga

drugi namjeravaju povrijediti. Osnova za ocjenu: sadrzaj misli izraZzen tijekom intervjua i njihov utjeca;j

na ponasanje prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Pokazuje oprezan ili ¢ak otvoreno nepovijerljiv stav, ali su mu misli,
interakcije i ponaSanje minimalno pogodeni.

Nepovjerljivost je jasno vidljiva i namece se kroz intervju i/ili ponasanje,
ali nema dokaza o sumanutostima proganjanja. Alternativho moze
postojati indikacija za slabo oblikovane sumanutosti proganjanja, ali one
izgleda ne utjec¢u na bolesnikov stav ili interpersonalne odnose.

Bolesnik pokazuje znacdajnu nepovijerljivost koja vodi do velikog
naruSavanja interpersonalnih odnosa, ili ima jasne sumanutosti
proganjanja koje imaju ogranicen utjecaj na interpersonalne odnose i
ponasanje.

Jasno prozimajuci sumanutosti proganjanja koje mogu biti sistematizirane
i znacajno utjeCu na interpersonalne odnose.

MreZa sistematiziranih sumanutosti proganjanja koje dominiraju u
bolesnikovom misljenju, socijalnim odnosima i ponasanju.
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P7. Neprijateljstvo. Verbalna i neverbalna izrazavanja bijesa i ljutnje ukljucujuéi sarkazam, pasivno

agresivno ponasanje, verbalno zlostavljanje i vrijedanje. Osnova za ocjenu: interpersonalno ponasanje

zamijeéeno tijekom intervjua i prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova

obitelji.
Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Indirektno ili suzdrzano ocitovanje bijesa, kao su Sto su sarkazam,
neuvazavanje, izrazeno neprijateljstvo i povremena iritabilnost.

Ocituje izrazito neprijateljski stav, pokazujuéi ucestalu iritabilnost i
direktnu ekspresiju bijesa i ljutnje.

Bolesnik je veoma iritabilan i povremeno verbalno zlostavlja ili prijeti.
Nesuradnja i verbalno zlostavljanje ili prijetnje uocljivo utje€u na intervju
i ozbiljno djeluju na socijalne odnose. Bolesnik moze biti nasilan i

destruktivan, ali ne napada fizicki druge osobe.

Upadljiv bijes rezultira u ekstremnoj nesuradnji, iskljucujuéi druge
interakcije ili epizodama fizickog nasilja prema drugima.
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NEGATIVNA LIESTVICA (N)

N1. Zatupljen afekt. Smanjen emocionalni odgovor, karakteriziran smanjenjem mimike lica,

modulacije osjecaja i komunikacijskih gesta. Osnova za ocjenu: opaZanje fizickih manifestacija

afektivnog tona i emocionalne reakcije tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Promjene u mimici lica i komunikacijskim gestama izgledaju pompozne,
usiljene, neprirodne ili oskudne u modulaciji.

Smanjeni opseg mimike lica i malo izrazajnih gesta koje rezultiraju
priglupim izgledom.

Afekt je generalno “tup”, samo s nekoliko povremenih promjena u
mimici lica i pomanjkanje komunikacijskih gesta.

Uocljiva zaravnjenost i nedostatak emocija pojavljuju se u najve¢em
dijelu vremena. Mogu postojati nemodulirani ekstremi afektivnog
praznjenja kao Sto su: uzbudenje, bijes, ili neodgovarajudi
nekontrolirani smijeh.

Gotovo su odsutne promjene u mimici lica i pojava komunikacijskih

gesta. Bolesnik izgleda da kontinuirano pokazuje oskudan ili “drveni”
izraz.
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N2. Emocionalno povlacenje. Nedostatak interesa za sudjelovanjem i afektivnim odnosom prema

Zivotnim zbivanjima. Osnova za ocjenu: podaci o funkcioniranju od strane djelatnika primarne

zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Obi¢no mu nedostaje inicijative i povremeno moze pokazivati manjkav
interes za zbivanja u okolini.

Bolesnik je opcéenito emocionalno distanciran od okoline i njenih
izazova, ali se uz poticaj moze ukljuciti.

Bolesnik je jasno emocionalno odvojen od osoba i zbivanja u okolini,
odbijaju¢i sve napore za uklju¢ivanjem. Bolesnik izgleda udaljen,
poslusan i besciljan, ali moZze biti uklju¢en barem na tren u komunikaciju
i okrenut osobnim potrebama, ponekad uz pomoc.

Znatan nedostatak interesa i emocionalnog angaZiranja koje rezultira
ograniCenom konverzacijom s drugima i cCestim zapostavljanjem
osobnih funkcija, za koje je bolesniku neophodan nadzor.

Bolesnik je gotovo potpuno povucen, nekomunikativan, i nemaran za

osobne potrebe kao rezultat dubokog nedostatka interesa i
emocionalnog vezivanja.
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N3. Siromastvo odnosa. Nedostatak interpersonalne empatije, otvorenosti u konverzaciji ili smisla za
prisnost, interesa, ili sudjelovanja s osobom koja ga intervjuira. Ovo je vidljivo u interpersonalnoj
udaljenosti i smanjenoj verbalnoj i neverbalnoj komunikaciji. Osnova za ocjenu: interpersonalno
ponasanje tijekom intervjua.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Konverzacija je okarakterizirana usiljenim, nategnutim i neprirodnim

tonom. MoZe se pojaviti nedostatak emocionalne dubine ili teznja da se
ostane na neosobnom, intelektualnom planu.

4 Umjereno Bolesnik je tipicno rezerviran, sa sasvim ocitom interpersonalnom
distancom. Bolesnik moZe odgovarati na pitanja mehanicki, pokazivati
da se dosaduje ili izrazavati nezainteresiranost.

5 Umjereno jako  Neukljucivanje je ocito i jasno ometa produktivnost intervjua. Bolesnik
moze teZiti izbjegavanju kontakta o¢ima ili licem.

6 Jako Bolesnik je veoma ravnodu$an, sa znacajnom interpersonalnom
distancom. Odgovori su povrsni i ima malo neverbalnih dokaza o
sudjelovanju. Kontakti o¢ima i licem se Cesto izbjegavaju.

7 Ekstremno Bolesnik je potpuno neangaZiran u razgovoru s osobom koja ga

intervjuira. Cini se da je bolesnik potpuno indiferentan i dosljedno
izbjegava verbalne i neverbalne interakcije tijekom intervjua.
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N4. Pasivno/apati¢no socijalno povlaéenje. Smanjen interes i inicijativa u socijalnim interakcijama
uslijed pasivnosti, apatije, anergije ili bezvoljnosti. Ovo vodi smanjenim interpersonalnim
sudjelovanjima i zanemarivanju aktivnosti svakodnevnog Zivljenja. Osnova za ocjenu: podaci o
socijalnom ponasanju od strane djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Pokazuje povremen interes u socijalnim zbivanjima, ali s oskudnom

inicijativom. Obic¢no se ukljucuje s drugima samo kad mu oni pristupe.

4 Umjereno Pasivno pristaje na veéinu socijalnih aktivnosti, ali na nezainteresiran ili
mehanicki nacin. Naginje se stopiti s pozadinom.

5 Umjereno jako Pasivno sudjeluje samo u malom broju aktivnosti i gotovo ne pokazuje
interes ili inicijativu. Opéenito provodi malo vremena s drugima.

6 Jako Naginje biti apati¢an i izoliran, rijetko sudjeluje u socijalnim
aktivnostima i povremeno zapostavlja osobne potrebe. Ima vrlo malo

spontanih socijalnih kontakta.

7 Ekstremno Duboko apatican, socijalno izoliran i osobno se zanemaruje.
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N5. Teskoce u apstraktnom misljenju. Smanjena upotreba apstraktno-simbolicnog nacina misljenja,

Sto se ocituje teSkocama u klasificiranju, oblikovanju generalizacija, i u prevladavanju konkretnog i

egocentriénog misljenja pri rjeSavanju problemskih zadataka. Osnova za ocjenu: odgovori na pitanja o

sliénostima i o interpretaciji poslovica, te upotreba konkretnog nasuprot apstraktnog nac¢ina misljenja

tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Sklon je dati doslovne ili personalizirane interpretacije na teze poslovice
i moZe imati odredene probleme s konceptima koji su prilicno
apstraktni ili nejasno povezani.

Cesto koristi konkretan nacin midljenja. Ima poteskoca s veéinom
poslovica i nekim kategorijama. Sklon je biti zbunjen funkcionalnim
aspektima i istaknutim karakteristikama.

Primarno postupa po konkretnom nacinu, pokazujuéi poteskoce s
vecinom poslovica i mnogim kategorijama.

Nesposoban da uhvati apstraktno znacenje bilo koje poslovice ili
figurativnih izraza i moze formulirati klasifikacije

samo za najjednostavnije primjere slicnosti. Misljenje je ili prazno ili
zatvoreno u funkcionalnim aspektima, istaknutim karakteristikama i
idiosinkrazijskim interpretacijama.

MoZe upotrijebiti samo konkretne nacine misljenja. Ne pokazuje
nikakvo razumijevanje poslovica, zajednickih metafora ili poredba i
jednostavnih kategorija. Cak i istaknuti i funkcionalni atributi ne sluze
kao baza za klasifikaciju. Ova procjena mozZe se primijeniti na one koji
ne mogu uspostaviti ¢ak ni minimalnu interakciju s ispitivacem, uslijed
znacajnog kognitivnog osteéenja.
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N6. Nedostatak spontanosti i nesmetanog tijeka konverzacije. Smanjenje normalnog tijeka
komunikacije povezano s apatijom, bezvoljnoséu, defenzivnoséu i kognitivnim manjkom.

Ovo se manifestira smanjenom tec¢noscu i produktivnoséu verbalno-interakcijskih procesa. Osnova za

ocjenu: kognitivno-verbalni procesi zamijeéeni tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

U konverzaciji pokazuje malo inicijative. Bolesnikovi odgovori su kratki
i nedotjerani, zahtijevaju direktna i sugestivna pitanja od osobe koja ga
intervjuira.

Konverzaciji nedostaje slobodan tijek i izgleda neujednaceno il
isprekidano. Cesto su potrebna sugestivna pitanja da bi se iznudili
adekvatni odgovori i produljila konverzacija.

Bolesnik pokazuje znacajan nedostatak spontanosti i otvorenosti,
odgovarajudi na pitanja samo s jednom ili dvije kratke recenice.

Bolesnikovi odgovori su ograniceni uglavnom na nekoliko rijeci ili kratke
fraze da bi namjerno izbjegao ili skratio komunikaciju. (Npr. “Ne znam.”,
“Ne mogu redi.”). Stoga je konverzacija ozbiljno narusena i intervju je
visoko neproduktivan.

Verbalni u€inak je ogranien, najvise na nekoliko slu¢ajnih izjava Sto
onemogucuje konverzaciju.
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N7. Stereotipno misljenje. Smanjena tecnost, spontanost i fleksibilnost misljenja sto je vidljivo iz

rigidnog, ponavljajuceg ili oskudnog sadrzaja misli. Osnova za ocjenu: kognitivno verbalni procesi

zamijedéeni tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Odredena rigidnost vidljiva u ponasanju ili vierovanjima. Bolesnik moze
odbiti razmotriti alternativne pozicije ili ima poteSkocu u prijelazu s
jedne ideje na drugu.

Konverzacija se okre¢e oko ponavljaju¢e teme, regulirajuc¢i u teSkom
prebacivanju na novu temu.

Misljenje je rigidno i ponavljajuée do tocke kad je konverzacija
ograni¢ena na samo dvije ili tri dominante teme, unato¢ naporu osobe
koja ga intervjuira.

Nekontrolirano ponavljanje zahtjeva, izjava, ideja ili pitanja koje jako
narusavaju konverzaciju.

U misljenju, ponasanju i konverzaciji dominira konstantno ponavljanje

odredenih ideja ili limitiranih fraza, vodeci ka znacajnoj rigidnosti,
neprikladnosti i ogranicenju u bolesnikovoj komunikaciji.
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OPCA PSIHOPATOLOSKA LIESTVICA (G)

G1. Somatske brige. Fizicke prituzbe ili vijerovanja u vezi s bolestima ili nefunkcioniranjem tijela. Ovo

se moze kretati u granicama od neodredenog osjec¢aja da je bolestan do jasnih sumanutosti o

katastrofalnoj tjelesnoj bolesti. Osnova za ocjenu: sadrzaj misli izrazen tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Jasna zabrinutost za zdravlje ili tjelesna pitanja, Sto se opaza kroz
povremena pitanja i Zeljom za razuvjeravanjem.

Prituzbe o slabom zdravlju ili tjelesnom nefunkcioniranju, ali bez
sumanutih uvjerenja, te pretjerana zabrinutost mogu biti ublaZeni
uvjeravanjem.

Bolesnik izrazava brojne ili Ceste Zalbe o tjelesnoj bolesti ili tjelesnom
nefunkcioniranju, ili pak bolesnik pokazuje jednu ili dvije jasne
sumanutosti ukljucujuci ove teme, ali nije preokupiran njima.

Bolesnik je preokupiran s jednom ili nekoliko jasnih sumanutosti o
tjelesnoj bolesti ili organskom nefunkcioniranju, ali afektom nije sasvim
udubljen u ove teme i misli mu mogu biti odvracene od osobe koja ga
intervjuira uz odredeni napor.

Mnogobrojne i ucestalo prijavljene tjelesne sumanutosti ili samo

nekoliko tjelesnih sumanutosti katastroficne prirode koje potpuno
dominiraju bolesnikovim afektom i misljenjem.
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G2. Anksioznost. Subjektivno iskustvo napetosti, brige, bojazni ili nemira, koje se kreé¢e u granicama

od prekomjerne brige o sadasnjosti ili buduc¢nosti do osjeéaja panike. Osnova za ocjenu: verbalni

izvjestaj tijekom intervjua i odgovarajuce tjelesne manifestacije.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Pokazuje odredenu brigu, prezabrinutost ili subjektivhu uznemirenost,
ali nema izvjestaja ili dokaza o tjelesnim posljedicama ili posljedicama u
ponasanju.

Bolesnik prijavljuje jasne simptome uznemirenosti koji su vidljivi kao
blage tjelesne manifestacije, npr., fini tremor ruku i prekomjerno
znojenje.

Bolesnik prijavljuje ozbiljne probleme anksioznosti koja ima znacajne
tjelesne posljedice i posljedice u ponasanju, kao Sto su znacajna
napetost, oskudna koncentracija, palpitacije ili narusen san.

Subjektivno stanje gotovo konstantnog straha udruZenog s fobijama,
znacajan nemir i brojne tjelesne manifestacije.

Bolesnikov Zivot je ozbiljno narusen anksioznos¢u, koja je prisutna

gotovo neprekidno i ponekad dostiZze pani¢ne razmjere ili se manifestira
kao pravi pani¢ni napadi.
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G3. Osjecaj krivnje. Griznja savjesti ili samooptuZivanje za realna ili umisljena nedjela u proslosti.

Osnova za ocjenu: verbalni izvjesStaj o osjecaju krivnje tijekom intervjua i utjecaj na ponasanje i

misljenje.

Ocjena

Odsutno

Minimalno

Blago

Umjereno

Umjereno jako

Jako

Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Ispitivanjem se moZe uocCiti neodredeni osjecaj krivnje ili
samooptuZivanje za manji nevazan slucaj, ali bolesnik ocigledno nije
previSe zabrinut.

Bolesnik pokazuje vidljivu zabrinutost za svoju odgovornost za realni
slu¢aj u svom Zivotu, ali nije preokupiran time i stav i ponasanje nisu
bitno pogodeni.

Bolesnik pokazuje jak osjecaj krivnje udruzen sa samoomalovaZzavanjem
ili vierovanjem da zasluZuje kaznu.

Osjecaji krivnje mogu imati sumanutu osnovu, mogu se javiti spontano,
mogu biti izvor za preokupaciju i/ili depresivno raspoloZenje, i ne mogu
se jednostavno ublazZiti od strane osobe koja ga intervjuira.

Silne ideje o krivnji koje poprimaju kvalitetu sumanutosti i vode k stavu
beznadnosti ili bezvrijednosti. Bolesnik vjeruje da treba primiti okrutne
kazne za nedjela i moZe ¢ak smatrati svoju sadasnju Zivotnu situaciju
kao kaznu.

U bolesnikovom Zivotu dominiraju nestabilne sumanutosti krivnje za
koje osjeéa da zasluzuju drasticnu kaznu, kao Sto je doZivotni zatvor,
tortura ili smrt. Mogu biti pridruZzene i suicidalne misli ili pripisivanje
problema drugih svojim vlastitim nedjelima iz proslosti.
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G4. Napetost. Ocite fizicke manifestacije straha, anksioznost i agitacije, kao sto su uko¢enost, tremor,

obilno znojenje i uznemirenost. Osnova za ocjenu: verbalni izvjestaj koji svjedoci o anksioznosti, i na

toj osnovi o ozbiljnosti tjelesnih manifestacija napetosti opazene tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Stav tijela i kretanja pokazuju laganu zabrinutost, kao Sto su neznatna
ukocenost, povremena uznemirenost, promjene poloZaja ili fini brzi
tremor ruku.

Jasna napetost vidljiva je kroz razne manifestacije, kao Sto su
uzvrpoljeno ponasanje, ocigledni tremor ruku, obilno znojenje ili
nervozni manirizmi.

Naglasena napetost je evidentna u razli¢itim manifestacijama, kao sto
su nervozno drhtanje, profuzno znojenje i uznemirenost, ali ponasanje
tijekom intervjua nije znacajno naruseno.

Naglasena napetost do tocke kad su interpersonalni odnosi naruseni.
Bolesnik, npr., moZe biti stalno uzvrpoljen, nesposoban da ostane miran
kroz duZe razdoblje ili hiperventilira.

Primjetna napetost koja se manifestirana znacima panike i velikim
motori¢kim ubrzanjem, kao Sto su brzo nemirno hodanje i nemogucénost
zadrZavanja u sjedecem poloZaju dulje od jedne minute, S$to
onemogucdava kontinuiranu konverzaciju.
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G5. Manirizmi i stav tijela. Neprirodni pokreti ili drzanje tijela karakterizirani nezgrapnoséu,

neprirodnosc¢u, dezorganiziranim ili bizarnim izgledom. Osnova za ocjenu: opaZanje tjelesnih

manifestacija tijekom intervjua kao i prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili

¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.
Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
Lagana nespretnost u kretanjima ili manja rigidnost u stavu tijela.

Kretanja su znacajno nespretna ili nezgrapna, ili se neprirodni stav tijela
odrzava kra¢e vremensko razdoblje.

Uocavaju se povremeni bizarni rituali ili iskrivljeni stav tijela, ili se jedna
abnormalna pozicija odrzava kroz dulja vremenska razdoblja.

Cesta ponavljanja bizarnih rituala, manirizama ili stereotipnih kretniji, ili
se iskrivljen stav tijela odrZava kroz dulja vremenska razdoblja.

Funkcioniranje je ozbiljno naruseno gotovo konstantnim ritualnim,

maniriranim ili stereotipnim kretanjima ili jednim neprirodno
nepromjenljivim stavom tijela koji se odrzava vecinu vremena.
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G6. Depresija. Osjecaji tuge, obeshrabrenosti, bespomocnosti i pesimizma. Osnova za ocjenu: verbalni
izvjeStaj o depresivnom raspoloZenju za vrijeme intervjua i njegov uoceni utjecaj na drZanje i
ponasanje prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Pokazuje odredenu tugu ili obeshrabrenost samo na upit, ali nema

dokaza o depresiji u opéem drzanju ili ponasanju.

4 Umjereno Jasni osjecaji tuge ili beznada, koji mogu biti spontano otkriveni, ali
depresivno raspolozenje nema velik utjecaj na ponasanje ili socijalno
funkcioniranje, i bolesnika se obi¢no moze oraspoloziti.

5 Umijereno jako Vidljivo depresivno raspoloZenje je udruzeno s ociglednom tugom,
pesimizmom, gubitkom socijalnog interesa, psihomotornom
retardacijom uz odredene smetnje apetita i spavanja. Bolesnika se
ne moze lako oraspoloziti.

6 Jako Primjetno depresivno raspoloZenje je udruZeno s kontinuiranim
osjecajima jada, povremenim plakanjem, osjecajem beznada ili
bezvrijednosti. Dodatno, postoji velik utjecaj na apetit i/ili spavanje
kao i na normalne motorne i socijalne funkcije, s moguc¢im znacima
samozapustanja.

7 Ekstremno Depresivni osjecaji ozbiljno interferiraju s ve¢inom vaznih funkcija.
Manifestacije ukljucuju cesto plakanje, jako izrazene
tjelesne simptome, oSteéenu koncentraciju, psihomotornu
retardaciju, pad socijalnih interesa, samozapustanje, moguce
depresivne ili nihilisticke sumanutosti, i/ili moguce suicidalne misli ili
akcije.
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G7. Motorna retardacija. Redukcija u motornoj aktivnosti koja je vidljiva u usporavanju ili smanjivanju
kretnji i govora, smanjenom reagiranju na podraZaje i reduciranom tonusu tijela. Osnova za ocjenu:
manifestacije tijekom intervjua kao i prema podacima djelatnika primarne zdravstvene zastite ili
¢lanova obitelji.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Slabo, ali primjetno smanjenje brzine kretnji i govora. Bolesnik moZe biti

nesto manje produktivan u konverzaciji i gestama.

4 Umjereno Bolesnik je jasno spor u kretnjama, govor moze biti okarakteriziran
oskudnom produktivnoséu, ukljuuju¢i dugu latenciju odgovora,
produZene pauze ili usporenje brzine hoda.

5 Umjereno jako = Primjetna redukcija u motornoj aktivnosti ¢ini komunikaciju visoko
neproduktivnom ili ograni¢ava funkcioniranje u socijalnim il
profesionalnim situacijama. Bolesnik se obi¢no mozZe zate(i u sjedec¢em
ili leZecem polozaju.

6 Jako Kretnje su ekstremno usporene, rezultirajuéi u minimalnim
aktivnostima i govoru. Konkretno, provodi dan u beskorisnom sjedenju
ili lezanju.

7 Ekstremno Bolesnik je gotovo u potpunosti nepokretan i gotovo ne odgovara na

vanjske podraZaje.
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G8. Nesuradljivost. Aktivno odbijanje da se pokori volji njemu znacajnih osoba, ukljucujuci osobu koja

ga intervjuira, osoblje bolnice ili obitelj, Sto moze biti udruzeno s nepovjerenjem, obrambenim stavom,

tvrdoglavoséu, negativizmom, odbijanjem autoriteta, neprijateljstvom ili ratobornos¢u. Osnova za

ocjenu: interpersonalno ponasanje zapazeno tijekom intervjua kao i prema podacima djelatnika

primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Pridrzava se obrasca ozlojedenosti, nestrpljivosti ili sarkazma. Moze
neuvredljivo prigovoriti osjetljivom ispitivanju tijekom intervjua.

Povremena potpuna odbijanja da se pokori normalnim socijalnim
zahtjevima kao Sto su pospremanje svog kreveta, sudjelovanje
planiranim programima, itd. Bolesnik moZe pokazati

neprijateljstvo, obrambeni stav, ili negativho ophodenje, ali obi¢no se
moze djelovati na njega.

Bolesnik je cesto nesuradljiv na zahtjeve svoje okoline i moZe biti
okarakteriziran od drugih kao “izopéenik” ili kao covjek koji ima
“problem s ponaSanjem”. Nesuradnja se ogleda u ociglednim
obrambenim stavovima ili iritabilnos¢éu prema osobi koja ga intervjuira,
te moguéom nespremnosti za odgovaranje na mnoga pitanja.

Bolesnik je izrazeno nesuradljiv, negativistican, moguce i ratoboran.
Odbija se pokoriti vecini socijalnih zahtjeva i mozZe biti nespreman da
zapocne ili zavrsi cijeli intervju.

Aktivni otpor koji ozbiljno utjeCe gotovo na sva bitnija podrucja
funkcioniranja. Bolesnik moZe odbiti bilo kakve socijalne radnje,
njegovanje osobne higijene, razgovor s ¢lanovima obitelji, i barem
kratko sudjelovanje u intervjuu.
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G9. Neobican sadrzaj misli. Misljenje je okarakterizirano neobi¢nim, fantasti¢nim ili bizarnim idejama,

pocevsi od izoliranih ili atipi¢nih do onih koje su iskrivljene, nelogi¢ne i ocigledno apsurdne. Osnova za

ocjenu: sadrzaj misli izrazen tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Sadrzaj misli je malo neobican ili idiosinkrazijski, ili su uobi¢ajene misli
formulirane u jednom neobi¢nom kontekstu.

Ideje su Cesto iskrivljene i povremeno se Cine bizarnima.

Bolesnik pokazuje puno ¢udnih i fantasti¢nih misli (npr., da je usvojeni
kraljev sin, da je bjegunac od smrtne kazne i sl.) ili one koje su
ocigledno apsurdne (npr., da ima stotinjak djece, da prima radio
poruke iz nekog drugog svemira kroz zubnu plombui sl.).

Bolesnik izrazava mnoge nelogi¢ne ili apsurdne ideje ili ideje koje imaju
osobito bizarni karakter (npr., da ima tri glave, da je posjetilac s neke

druge planeteisl.).

Misljenje obiluje apsurdima, bizarnostima ili grotesknim idejama.
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G10. Dezorijentacija. Nedostatak svijesti o svom odnosu prema okolini, uklju¢ujuéi osobe, mjesta i
vrijeme Sto se moze javiti uslijed konfuzije ili povlacenja. Osnova za ocjenu: odgovori na pitanja o
orijentaciji u intervjuu.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Opca orijentacija je adekvatna, ali ima odredenih poteSkoéa s

pojedinostima. Na primjer, bolesnik zna svoju lokaciju, ali ne zna
adresu ulice; zna imena bolnickog osoblja, ali ne i njihove funkcije; zna
mjesec, ali mijesa dan u tjednu sa susjednim danom; ili pogrijesi
datum za vise od dva dana. Moze postojati suZavanje interesa, $to je
uoceno od strane obitelji, s neposrednom, ali ne i Sirom okolinom, kao
Sto je nemogucnost da se identificira osoblje, ali ne i Zupan, guverner
ili predsjednik.

4 Umjereno Samo je djelomi¢no uspjeSan u prepoznavanju osoba, mjesta ili
vremena. Na primjer, bolesnik zna da je u bolnici, ali ne zna ime
bolnice; zna ime svog grada, ali ne i dio grada ili ¢etvrt; zna ime svog
terapeuta, ali ne i puno drugih direktno uklju¢enih zdravstvenih
radnika; zna godinu i godisnje doba, ali nije siguran koji je mjesec.

5 Umjereno jako Znacajan neuspjeh u prepoznavanju osoba, mjesta ili vremena.
Bolesnik ima samo nejasan dojam gdje se nalazi i ne poznaje vecinu
ljudi u svojoj okolini. MoZe identificirati tocno ili priblizno godinu, ali
ne zna tekudéi mjesec, dan u tjednu, ili ¢ak i godisnje doba.

6 Jako Znatan neuspjeh u prepoznavanju osoba, mjesta ili vremena.
Na primjer, bolesnik ne zna gdje se nalazi; brka datum za vise od jedne
godine; moze imenovati samo jednu ili dvije osobe u svom sadasnjem
Zivotu.

7 Ekstremno Bolesnik izgleda kompletno dezorijentiran u pogledu osoba, mjesta i
vremena. Postoji velika konfuzija ili kompletno ignoriranje njegove
lokacije, tekuce godine i ¢ak vecéine poznatih osoba kao Sto su roditelji,
supruga/suprug, prijatelji i terapeut.
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G11. Oskudna paznja. Nedostatak u fokusiranju budnosti, Sto se manifestira u oskudnoj koncentraciji,
udaljavanjem od unutarnjih i vanjskih podraZzaja i poteSsko¢ama u obuzdavanju, odrZavanju ili
mijenjanjem paZnje na novi podrazaj. Osnova za ocjenu: manifestacije tijekom intervjua.

Ocjena Kriterij
1 Odsutno Definicija se ne primjenjuje.
2 Minimalno Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.
3 Blago Ogranicena koncentracija koja se ocituje u povremenoj rastresenosti

ili kolebanju paznje potkraj intervjua.

4 Umjereno Konverzacija je pod utjecajem sklonosti da bude lako rastrojena,
poteskoce u duljem odrzavanju koncentracije na danoj temi, ili
problemi pri skretanju paznje na nove teme.

5 Umjereno jako Konverzacija je ozbiljno sputana oskudnom koncentracijom,
rastrojenos¢u i poteSko¢ama u pravovremenom mijenjanju paznje.

6 Jako Bolesnikova paZnja moZze biti privu¢ena samo na nekoliko trenutaka ili
s velikim trudom, radi znatnog ometanja od unutarnjih ili vanjskih
podrazaja.

7 Ekstremno PazZnja je toliko isprekidana da je ¢ak i kratka konverzacija nemoguca.
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G12. Nedostatak rasudivanja i uvida. Smanjenje svjesnosti ili razumijevanja vlastitog psihijatrijskog

stanja i zZivotne situacije. Evidentirano je u neuspjehu da se prepozna prosla ili sadasnja psihijatrijska

bolest ili simptom, u negiranju potrebe za psihijatrijskom hospitalizacijom ili lijeCenjem, odlukama

karakteriziranim slabim prosudivanjem u nerealnom kratkoro¢nom i dugoro¢nom planiranju. Osnova

za ocjenu: izrazaj tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umijereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Prepoznaje da ima psihijatrijsku bolest, ali jasno umanjuje njezinu
ozbiljnost, indikacije za lijeCenjem, ili vaznost u poduzimanju mjera da bi
se izbjeglo vradanje na staro stanje. Planiranje buduénosti moze biti slabo
razumljivo.

Bolesnik pokazuje samo neodredeno ili povrSno prepoznavanje bolesti.
Mogu postojati fluktuacije u priznanju bolesti, ili snizena svjesnost o
vaznim simptomima koji su prisutni, kao Sto su sumanutosti,
dezorganizacija misljenja, sumnji¢avost i socijalno povlacenje. Bolesnik
mozZe racionalizirati potrebu za lijeCenjem u smislu oslobadanja manjih
simptoma kao $to su anksioznost, napetost ili poteskoce sa spavanjem.

Prepoznaje prosli, ali ne i sadasnji psihijatrijski poremecaj. Ako ga se
izazove, bolesnik moZe priznati prisutnost nekih nepovezanih ili nebitnih
simptoma koje nastoji objasniti neto¢nom interpretacijom ili sumanutim
misljenjem. Potreba za psihijatrijskim lijeCenjem takoder prolazi
neprepoznatom.

Bolesnik negira da ima bolest. Ne priznaje prisutnost bilo kakvih
psihijatrijskih simptoma u proslosti i sadasnjosti i prema tome negira
potrebu za lije¢enjem i hospitalizacijom.

Izrazito negiranje prosle i sadasnje psihijatrijske bolesti. Trenutnoj
hospitalizaciji i lijeCenju dana je sumanuta interpretacija (kao kazna za
nedjela, proganjanje od mucitelja, itd.) i stoga bolesnik moZe odbijati
suradnju s terapeutima, lijekove ili ostale aspekte lije¢enja.
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G13. Poremecaj volje. Poremecaj u voljnoj inicijativi, odrZzavanju i kontroliranju vlastitih misli,

ponasanju, pokretima i govoru. Osnova za ocjenu: sadrZaj misli i ponasanje uoceno tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Postoje dokazi o neznatnoj neodlucnosti u konverzaciji i misljenju, koji
mogu poremetiti u manjoj mjeri verbalne i kognitivne procese.

Bolesnik je ¢esto ambivalentan i pokazuje jasne poteSkoce u donosenju
odluka. Konverzacija moze biti obiljeZzena promjenama u misljenju, i kao
rezultat toga, verbalno i kognitivno funkcioniranje su jasno naruseni.

Poremecaj volje interferira s misljenjem i ponasanjem. Bolesnik pokazuje
jasno izrazenu neodlu¢nost koja narusava inicijativu, kontinuitet
socijalnih i motornih radnji, Sto isto tako moze biti vidljivo u usporenju
govora.

Poremecaj volje interferira s ispunjavanjem jednostavnih, automatskih
motornih funkcija, kao Sto su oblacenje i dotjerivanje, i znacajno utjece

na govor.

Gotovo potpun neuspjeh u upotrebi volje evidentan je u znacajnoj
inhibiciji kretnji i govora te rezultira nepokretnoscu i/ili mutizmom.
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G14. Slaba kontrola impulsa. Neuredena regulacija i kontrola akcija ili unutarnjih poriva, sto rezultira

iznenadnim, nemoduliranim, samovoljnim ili krivo usmjerenim praznjenjem napetosti i emocija bez

obzira na posljedice. Osnova za ocjenu: ponasanje tijekom intervjua i prema podacima djelatnika

primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; moze biti na gornjoj granici normale.

Bolesnik je sklon bijesu i frustraciji kada se suoci sa stresom ili pri
uskracenoj gratifikaciji, ali rijetko reagira na impuls.

Bolesnik postaje ljutit i verbalno zlostavlja na minimalnu provokaciju.
MoZe povremeno prijetiti, postati destruktivan, ili imati jednu ili dvije
epizode koje ukljucuju fizicku konfrontaciju ili manje svade.

Bolesnik pokazuje viSekratne epizode impulzivnosti koje ukljucuju
verbalno zlostavljanje, uniStavanje imovine ili fizicke prijetnje. Postoje
jedna ili dvije epizode koje uklju€uju ozbiljan napad za koje bolesnik
zahtjeva izolaciju, fizicko ogranicenje ili sedative.

Bolesnik je cesto impulzivno agresivan, prijeti, postavlja zahtjeve i
postaje destruktivan bez neke jasne brige o posljedicama. Pokazuje
napadno ponasanje i moZe isto tako biti seksualno uvredljiv i vierojatno
ponasanjem odgovara na imperativne halucinacije.

Bolesnik pokazuje ubilacke napade, seksualnu prijetnju, ponavljajuéu

brutalnost ili autoagresivno ponasanje. Zahtjeva konstantni nadzor ili
vanjsku fiksaciju zbog nemogucnosti da kontrolira opasne impulse.
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G15. Zaokupljenost. Preokupiranost unutarnjim stvorenim mislima i osjeéajima s autisticnim

iskustvima, gubitkom realne orijentacije i adaptivnhog ponasanja. Osnova za ocjenu: interpersonalno

ponasanje uoceno tijekom intervjua.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Prekomjerno okretanje prema osobnim zahtjevima i problemima, tako
da se konverzacija mijenja u smjeru egocentri¢nih tema i postoji
smanjeni interes prema drugima.

Bolesnik povremeno ostavlja dojam samozaokupljenosti kao da
fantazira, ili kao da je uklju¢en u unutarnja iskustva koja u manjoj mjeri
interferiraju s komunikacijom.

Bolesnik ¢esto izgleda angaziran autisti¢nim iskustvima Sto se pokazuje
kroz ponaSanje koje znacajno utjeCe na socijalne i komunikacijske
funkcije, kao $to su prisutnost uko¢enog pogleda, mrmljanje ili pricanje
sa samim sobom, ili ukljuéivanje u stereotipne motoric¢ke obrasce.

Znacajna preokupacija autisticnim iskustvima koja ozbiljno ogranicavaju
koncentraciju, sposobnost za konverzaciju i orijentaciju u okolini.
Bolesnik ¢esto moze biti viden kako se smijulji, smije, mrmlja, prica ili
vie sam na sebe.

Znacajna zaokupljenost autisti¢nim iskustvima koja temeljno utje¢u na
sva bitna podrudja ponasanja. Bolesnik na halucinacije = moze
konstantno odgovarati verbalno ili ponasajno i pokazati snizenu
svjesnost za druge ljude i za vanjski okolis.
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G16. Aktivno socijalno izbjegavanje. Smanjeno socijalno uklju¢ivanje udruzeno s neosnovanim
strahom, neprijateljstvom ili nepovjerenjem. Osnova za ocjenu: podaci o socijalnom funkcioniranju
od strane djelatnika primarne zdravstvene zastite ili ¢lanova obitelji.

Ocjena
1 Odsutno
2 Minimalno
3 Blago
4 Umjereno
5 Umjereno jako
6 Jako
7 Ekstremno

Kriterij

Definicija se ne primjenjuje.

Upitna patologija; mozZe biti na gornjoj granici normale.

Bolesnik izgleda nelagodno u prisutnosti drugih i preferira da vrijeme
provodi sam, iako sudjeluje u socijalnim interakcijama kada ima
potrebu.

Bolesnik bezvoljno slijedi sve ili vec¢inu socijalnih aktivnosti, ali mora
ga se nagovarati ili ih moze prekinuti prijevremeno zbog anksioznosti,
sumnjicavosti ili neprijateljstva.

Bolesnik placljivo ili ljutito izbjegava mnoge socijalne interakcije
unato€ nagovaranjima drugih da se ukljuci. Sklon je provoditi vrijeme
sam, nestrukturirano.

Bolesnik zbog straha, neprijateljstva ili nepovjerenja sudjeluje u samo
nekoliko socijalnih aktivnosti. Kada mu se price, bolesnik pokazuje
silnu tendenciju da prekine interakcije i opéenito izgleda da se izolira
od drugih.

Bolesnik ne moZe biti ukljuen u socijalne aktivnosti zbog jasno
izrazenog straha, neprijateljstva ili sumanutosti proganjanja.
Izbjegava sve interakcije do te mjere da ostaje izoliran od drugih.
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