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SAZETAK

Abnormalna aktivnost srediSnjeg serotoninskog (5-HT) sustava povezuje se sa alkoholizmom,
depresijom, impulsivhom agresivnoS¢u i suicidalnim ponasanjem. SrediSnji serotonergicki
neuroni i trombociti dijele sli¢ne biokemijske procese, te se stoga u svrhu lakSeg proucavanja
odredenih psihopatoloskih stanja vezanih za promjene srediSnjeg 5-HT ponekad koriste
trombociti kao lako dostupan periferni model. Ovisnici o alkoholu su skloni razvitku
suicidalnog ponaSanja. Suicidalno je ponaSanje u psihijatrijskih bolesnika povezano sa
snizenom koncetracijom trombocitnog 5-HT. U studiji je sudjelovalo 359 muskih i 90 Zenskih
ovisnika o alkoholu koji nisu uzimali nikakve lijekove, te 425 zdravih muskih i 156 zdravih
zenskih ispitanika. Ovisnici o alkoholu podijeljeni su prema spolu, komorbidnoj depresiji,
suicidalnom ponaSanju i suicidalnim pokusajima. Koncentracija trombocitnog 5-HT bila je
znacajno snizena u ovisnika o alkoholu prema kontrolnim ispitanicima, no nije se znacajno
razlikovala izmedu ispitanika ovisnika o alkoholu sa ili bez suicidalnog ponasanja ili onih koji
su pokusali ili nikad nisu pokusSali pociniti suicid. Prema tome, rezultati su uputili na
zakljucak da se koncentracija trombocitnog 5-HT ne moze koristiti kao periferni pokazatel;
suicidalnog ponasanja u ovisnika o alkoholu.
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ABSTRACT

Abnormal activity of the central serotonergic (5-HT) system is associated with alcoholism,
depression, impulsivity, aggression and suicidal behavior. Central serotonergic synaptosomes
and platelets share similar biochemical processes, and therefore platelets could be used as
easy obtainable peripheral models for studies of particular psychopathologies related to
alterations of the central 5-HT. Chronic alcoholic patients are prone to develop suicidal
behavior. Suicidal behavior is associated with lower platelet 5-HT concentration in
psychiatric patients. The study included 359 male and 90 female alcoholic, medication-free
patients, and 425 healthy male and 156 healthy female control subjects. Chronic alcoholic
subjects were subdivided according to the sex, comorbid depression, suicidal behavior and
suicidal attempts. Platelet 5-HT concentration was significantly lower in chronic alcoholic
patients than in healthy subjects, however it did not differ significantly between alcoholic
patients with or without suicidal behavior, or between those who tried or did not try to attempt
suicide. Therefore, these results suggested that platelet 5-HT concentration could not be used

as a peripheral marker of suicidal behavior in alcoholic patients.
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1. UVOD

1.1 Alkoholizam

1.1.1 Alkoholizam op¢enito

Alkohol je najzastupljenije farmakoloSko sredstvo cija je upotreba najcesce
zlouporabljena. Pod pojmom alkoholizma nema opcenito priznate i prihvacéene definicije.
Pojam obuhvaca velik broj sindroma koji su klini¢nog i socijalnog karaktera.

Alkohol je psihoaktivna tvar ¢ijom se intenzivhom konzumacijom stvara ovisnost, a
prema Svjetskoj zdrastvenoj organizaciji definicija ovisnosti glasi: «Sindrom koji se
manifestira u obliku specifi¢nih obrazaca ponaSanja u kojem se upotrebi psihoaktivne droge,
ili skupina droga, daje ve¢i prioritet nego onim obrascima ponaSanja koji su prije imali vecu
vrijednost.» Svjetska zdrastvena organizacija odbacila je termin «zlouporaba» kada se govori
o problematici droge. Prema Dijagnostickom 1 statistickom prirucniku za mentalne
poremecaje, 4. revizija (DSM-IV, APA, 1994) zadrzava se koncept zlouporabe da bi se
opisalo socijalno neprihvatljivo ponaSanje, pri kojem nedostaje povijest ovisnosti o

psihoaktivnoj tvari, a vezano je uz njenu konzumaciju.

Slika 1.1. Ovisnost o alkoholu



Uz alkoholizam javlja se neprikladno ponasanje i/ili promijenjena stanja psiholoske
svijesti (neprikladno seksualno ili agresivnho ponasanje, smanjena razina rasudivanja,
promjena raspolozenja) koja se razviju nakon konzumiranja alkohola. Promjene su popracene
nerazgovjetnim govorom, nedostatkom koordinacije, nestabilanim hodom, umanjenom
pozornos¢u i paméenjem, otupjelost ili koma. Fizioloska ovisnost o alkoholu vidljiva je
simptomima sustezanja: hiperaktivnost pojedinih fizioloskih funkcija (znojenje, puls iznad
100 otkucaja u minuti), drhtanje ruku, nesanica, muc¢nina ili povracanje, vizualne, auditivne ili
osjetilne halucinacije.

Razlike u klinickoj dijagnostici i osobinama nasljedivanja su osnova za razlikovanje
dva podtipa alkoholizma: tip 1, vezan uz sklonosti anksioznosti 1 gubitak kontrole
konzumiranja alkohola poslije 25. godine; tip 2, povezan sa impulsivhim i antisocijalnim
ponasanjem i gubitkom kontrole konzumiranja alkohola prije 25. godine (Cloninger i sur.,
1981). U pogledu bolnic¢kog lijecenja takva podjela u osnovi samo pokazuje u kojoj je godini
zivota zapoceo problem alkoholizma (Penick i sur., 1990).

Alkoholizam Cesto prate ostali psihijatrijski poremecaji; a takva dualna dijagnoza zove
se komorbidnost. Najce$¢i komorbidni poremecaji su anksiozni poremecaji (panicni
poremecaji, posttraumatski stresni poremecaj ili PTSP), shizofrenija i poremecaji raspoloZenja
(depresija, bipolarni poremecaj) (Petrakis i1 sur., 2002). Uz alkoholizam veze se i

impulzivnost, agresija i suicidalno ponasanje (Sher i sur., 2006).

1.1.2 Neurobiologija alkoholizma

Alkohol moze imati u¢inke na medusobne interakcije neurotransmitera ukljucujuéi
gamma — aminomasla¢nu kiselinu (GABA), glutamat, dopamin, opioidne polipeptide i
serotonin, $to moze dovesti do pojacanog unosa alkohola (Koob i sur., 1997). Na mozdane
funkcije alkohol utjece tako da djeluje na mnoge neurotransmiterske sustave i time narusava
ravnotezu izmedu inhibicijskih i eksitacijskih neurotransmitera (Valenzuela, 1997).

Etanol je relativno jednostavna molekulska struktura, ali farmakoloski posjeduje Sirok
spektar djelovanja. Malo je vjerovatno da ¢e neki pojedini molekularni mehanizam (sam po
sebi) znacajno objasniti njegovo farmakolosko djelovanje. Unato¢ toj €injenici znanstvenici
su u proteklih desetljeca identificirali brojna potencijalna ciljna djelovanja alkohola.

Molekularna ciljna mjesta alkohola, benzodiazepina i1 barbiturata su GABA, receptori
(Tallman i sur., 1980), koji dijele neurofarmakoloske osobine alkohola. Biokemijski testovi, u

in vitro uvjetima, pri mjerenju GABA, receptora posredovanog protokom °Cl" u



sinaptosomima, pokazali su da alkohol potencira aktivhost GABA, receptora pri niskim
koncentracijama intoksinacije alkoholom (Suzdak 1 sur., 1986; Allan i sur., 1986), te
negativno nabijeni ioni udu u stanicu pri ¢emu inhibiraju aktivnost neurona.

Vazan eksitacijski neurotransmiter u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS-u) je
glutamat. Prilikom depolarizacije a-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propioni¢ne kiseline
(AMPA) i vezanja glutamata za N-metil-D-aspartat (NMDA) receptore, otvaraju se Ca "
kanali 1 lakSe dolazi do depolarizacije. Niske doze alkohola snazno inhibiraju ekcitacijske
NMDA receptore i inhibiraju aktivnost neurona (Tsai i sur., 1995). Niske doze alkohola mogu
olaksati aktivnost noradrenalina, serotonina, dopamina, endokanabinoidnog signalnog sistema
1 ostalih neurotransmiterskih receptora povezanih sa G proteinima (Hoffman i sur., 1990;
Nestler i sur., 1994; Basavarajappa i sur., 2002).

Na razini neurobiologije ponasanja, mezolimbi¢ni dopaminergi¢ni put od ventralnog
tegmentalnog prostora do nukleus akubensa aktiviran je sredstvima koje uzrokuju ovisnost,
kao sto su alkohol, kokain, opioidi i nikotin (Koob i sur., 1992.; Samson i sur., 1993).
Aktivacijom dopaminergi¢nog puta potiCe se sustav nagradivanja Sto je uzrok ovisni¢kog
ponaSanja, i to je pokazano kod zloupotreba droga (Wise i sur., 1987). Kontinuiranom
konzumacijom alkohola povecava se osjetljivost tog sustava, te se po€inje otpustati dopamin,
pri ¢emu se olakSava dodatna konzumacija alkohola (Robinson i sur., 1993).

Smatra se da alkohol moze djelovati i na opioidni neurotransmitorski sustav pri cemu
moze do¢i do promjene zelje za alkoholom (Herz i sur., 1996). Blokiranje aktivnosti
opioidnih peptida, preko delta opioidnog receptora, moze stvoriti averziju prema alkoholu
(Froehlich 1 sur., 1998). Taj podatak daje iznimno znacajnu ulogu opioidnom sustavu, putem

delta opioidnog receptora, u reguliranju averzije prema alkoholu.

1.1.3 Alkoholizam i serotonin

Mnogo je dokaza da je smanjena koncentracija serotonina (5-hidroskitriptamin ili 5-
HT) povezana sa povecanjem depresije, ali i agresije. Povezanost 5-HT 1 alkoholizma bazira
se na funkcionalnim promijenama srediSnjeg i perifernog 5-HT u alkoholizmu. SniZena
aktivnost srediSnjeg 5-HT moze se povezati sa alkoholizmom (LeMarquand i sur., 1994).
Postoji moguénost da je disfunkcionalnost 5S-HT sustava tj. poremeéaj 5S-HT neurotransmisije
povezana sa tendencijom zlouporabe i ovisnosti o alkoholu (Johnson i sur., 2004). U ovisnika
o alkoholu 1 lijecenih alkoholi¢ara unos 5-HT u trombocite smanjen je u odnosu prema

kontrolnim ispitanicima (Kent i sur.,1985), no pokazano je da on mozZe biti ili povecan (Faraj i



sur.,1997) ili nepromijenjen (Javors i sur., 2000). U osoba koje su ovisnici o alkoholu od
tinejdzerskih dana ili u dobi od dvadeset godina zivota, dokazano je povecanje aktivnosti
trombocitnog 5-HT transportera (5-HTT), dok se u osoba, kod kojih se ovisnost ocituje u
kasnijoj zivotnoj dobi bez povijesti ovisnosti, takva aktivnost ne javlja (Javors i sur., 2000).
Snizena aktivnost 5-HTT moze se povezati sa smanjenom koncentracijom 5-HT u
trombocitima koja je pronadena u ovisnika o alkoholu (Pivac i sur., 2008). Povecana
osjetljivost nukleusa akubensa na ucinke 5-HT-a ili glutamata pri konzumiranju etanola, kao i
prirodeno niska bazalna razina aktivnosti 5-HT-a ili glutamata moZe biti povezana sa
predispozicijom alkoholizam (Selim i sur.,1996).

Serotoninski receptor tipa 5-HT; vazna je komponenta diskriminativnog poticajnog
ucinka etanola, dok strukturne karakteristike selektivnog antagonista 5-HTj; receptora utjecu
na blokiranje djelovanja etanola (Grant i sur.,1991). 5-HT; receptori sudjeluju u unosu,
toleranciji i procesu povlacenja etanola, medutim u mehanizmu nagradivanja nemaju znacajnu
ulogu u averzivnim ucincima etanola 1 diskriminativnih poticajnih ucinaka etanola
(Kostowski, 1996). Smatra se da se 5-HT3 receptori, koji su kljucni za konzumaciju etanola,

nalaze na dopaminergi¢nim neuronima u nukleus akubensu (Kostowski, 1996).

1.2 Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) nastaje hidroksilacijom 1 dekarboksilacijom

triptofana.

HO :
_ -y i ‘ CHy-CHp-NH3
Triptofan 5-HTP ——=

N

H
DHPR '
H4B = H,B Serotonin

(5-hidroksitriptamin)

Slika 1.2. Sinteza serotonina (5-HT)
Kratice: TPH — triptofan hidroksilaza; 5-HTP — 5-hidroksi-L-triptofan; AADC — aromati¢na
L-amino kiselina dekarboksilaza; DHPR — dihidropteridin reduktaza; H2B — dihidrobiopterin;
H4B - tetrahidrobiopterin



1.2.1 Periferni serotonin

Najveca koncentracija 5-HT-a nalazi se u enterokromatofilnim stanicama
gastrointestinalnog trakta odakle je prvi put izoliran (Erspamer et al 1937). Supstanca koja
ima ulogu vazokonstriktora izolirana je iz krvnog seruma (Rapport et al, 1948), medutim, tek
se 1952. godine shvatilo da je to ista tvar koju je Erspamer izolirao desetljece ranije. No osim
uloge vazokonstriktora 5-HT je vrlo bitan u trombocitima, koji ga skladiste iz krvne plazme, a
5-HT se otpusSta prilikom agregacije trombocita i stvaranja trombocitnog ugruska. U
respiratornom i probavnom sustavu 5-HT djeluje stvarajuéi peristalticke kontrakcije glatkih
miSi¢a. Funkcija 5-HT-a ovisi o tome na koji se specificni receptor veze. Pronadeno je i
identificirano je nekoliko vrsta 5-HT receptora: SHT;, SHT,, SHT;, SHT4, SHTs, SHT¢ i1
SHT,. Mnogi od receptora kooperativno su povezani sa G proteinima koji djeluju na aktivnost
adenilat-ciklaze 1 fosfolipaze Cy. Postoje naznake da je serotoninski receptor SHT,¢ bitan nad
kontrolom unosa hrane u organizam (Hayashi i sur., 2004; Schuhler i sur., 2005; Miller,
2005), te da receptori 5-HT4 sudjeluju u procesu peristaltike crijeva (Gullikson i sur., 1993)
Sto moze dovesti do razvoja novih lijekova za kontrolu bolesti probavnog sustava (De Maeyer

1 sur., 2008).

1.2.2 Sredisnji serotonin

Serotonin je monoamin koji u mozgu ima ulogu neurotransmitera. Sredi$nji 5-HT je
jako vazan neurotransmiter u SZS-u gdje se sintetizira u serotonergiénim neuronima, otpusta
u sinapti¢ku pukotinu te vezajuéi se za odgovarajuce receptore dovodi do eksitacijskog ili
inhibicijskog uc¢inka.U sredi$njem dijelu ponsa i produljene mozdine nalazi se nekoliko tankih
jezgara, a zovu se jezgre rafe. U njima se nalaze mnogi neuroni ¢ija je zadaca sintetiziranje i
otpustanje 5-HT-a. Njihovi aksoni prodiru u mnoge mozdane regije, amigdalu, nukleus
akubens 1 regije prednjeg mozga te utjeCu na emocionalne reakcije, ponasanje, kognitivne
funkcije i anksioznost. Neuroni koji sintetiziraju 5-HT moduliraju aktivnost kortikalnih i 1
subkoritkalnih neurona na taj nacin da na njihove receptore djeluju: eksitacijski, inhibicijski
ili 1 ekscitacijski 1 inhibicijski. Aksoni neurona jezgara rafe koji inerviraju hipokampus
posreduju u procesu tolerancije podrazaja i poticanja relaksacije.

Serotonin ne prelazi krvno mozdanu barijeru, no prekursor za sintezu 5-HT,

aminokiselina triptofan, prelazi barijeru te se 5-HT neovisno sintetizira u neuronima. U



ziv€anom sustavu sluzi kao neurotransmiter, ali je uloga 5-HT u bioloskim sustavima mnogo
slozenija 1 kompleksnija. Ima izrazito vaznu neuroendokrinolosku ulogu te kontrolira
regulaciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (Dinan 1 sur., 1996). 5-HT
kontrolira regulaciju kortikotropnog hormona (CRH) paraventrikularne jezgre hipotalamusa
koji djeluje na sekreciju adrenokortikotropnog hormona i glukokortikoida. Kompleksnost 5-
HT sustava upotpunjuju glukokortikoidi i kateholamini koji utjeCu na tu os prilikom stresa
(Dinan i sur., 1996). Serotonin zbog Sirokog spektra djelovanja ima veliki znacaj u reguliranju
stanja svijesti, spavanja, anksioznosti i depresivnih stanja, hranjenja, imulzivnosti, agresije,
suicidalnog ponasanja, napada panike, ovisnosti, itd. (Lucki, 1998; Stahl, 1998).

U vrste Aplysia postoji serotoninski olakSan prijenos izmedu senzornih i motornih
neurona, a djelovanje 5-HT moZze biti olakSano djelovanjem posrednika 3'-5'-monofosfat
(ciklicki AMP) (Brunelli i sur., 1976). Pri toj kaskadnoj reakciji povecava se unutarstani¢na
koncentracija cAMP-a §to rezultira zatvaranjem S-K™ kanala i $irenjem presinaptickog

akcijskog potencijala (Abrams i sur., 1984.)
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Slika 1.3. Serotonergicni putevi u mozgu



1.2.3 Trombocitni serotonin

Trombociti imaju funkcionalnu ulogu u procesu hemostaze i1 zaustavljanju
krvarenja. Krvne plocice, 2 — 4 um u promjeru, okruglog su ili ovalnog oblika i sastavna su
komponenta krvi gdje se po litri moZe izbrojati 150 — 350 x 10° trombocita. Sve krvne stanice
nastaju diferencijacijom pluripotentene hematopetske mati¢ne stanice. Iz mati¢ne stanice
daljnjim slijedom diferencijacija nastaje mijeloblast iz kojeg se stvara megakariocit.
Trombociti nastaju fragmentcijom megakariocita u koStanoj srzi, iz koje ulaze u krvotok.
Zivotni vijek krvnih plogica je 8 — 12 dana nakon ¢ega ih makrofazi uklanjaju iz cirkulacije.

Pri procesu zaustavljanja krvarenja, trombociti imaju izrazito vaznu ulogu. Ukoliko je
pukotina na zili malena, agregacijom krvnih plocica u trombocitni ¢ep potpuno se zaustavlja

krvarenje, no za zaustavljanje ve¢eg krvarenja uz trombocitni ¢ep se stvara i krvni ugrusak.
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Slika 1.4. Unos, pohranjivanje i djelovanje 5-HT na procese aktivacije trombocita.

Serotonin sinteziran u enterokromatofilnim stanicama gastrointestinalnog trakta
izluCuje se u krvnu plazmu. Trombociti ne mogu sintetizirati 5-HT zbog nedostatka enzima
odgovornih za sintezu 5-HT, a to je triptofan hidroksilaza, te 5-HT iz krvne plazme pomocéu
serotoninskog transmembranskog prijenosnika (5-HTT ili SERT) ulazi u stanicu i pohranjuje
se u gustim granulama (slika 1.4). Serotoninskom stimulacijom 5-HT receptora (5-HT2A)

dolazi do povecanja unutarstani¢nog kalcija. Kalcij aktivira transglutaminazu koja omogucuje



vezanje 5-HT za Rab4 i RhoA, te blokiranjem GTP hidrolaze postaju neprestano aktivni.
Aktivacijom Rab4 i RhoA dolazi do preuredenja citoskeleta i egzocitoze a granule. 1z a-
granula oslobodaju se faktori zgruS$njavanja ¢ijom se 5-HT transamidacijom povecavaju
adhezivna svojstva. Faktori su lokalizirani na membranski prostor trombocita gdje mogu

sudjelovati u daljnjim procesima aktivacije trombocita (Heger i Collins, 2004).

1.3 Suicidalno ponaSanje

1.3.1 Suicidalno ponasanje opéenito

Prema definiciji Svjetske Zdrastvene Organizacije samoubojstvo je ¢in namjernog
ubojstva samog sebe. Faktori rizika za samoubojstvo ukljucuju psihi¢ke poremecaje
(depresija, poremecaj licnosti, ovisnost o alkoholu, shizofrenija) i fizicke bolesti (neuroloski
poremecaji, infekcija HIV—om, tumori).

Problematikom suicidalnosti bavili su se mnogi anti¢ki mislioci (Platon, Sokrat,
Vergilije). Kroz srednji vijek zastalo je znanstveno proucavanje suicidalnosti sve do 19.
stolje¢a kad se medicina prihvaca problematike tumacenja suicidalnog ponaSanja. Medicina
19. stoljea se u potpunosti oslanja na anatomiju cCovjeka te se pogreSno uocava da
samoubojice imaju odredene anatomske specifi¢nosti. U proucavanu suicidalnosti znacajniji
pomak napravio je francuski sociolog Durkheim. U svojem tumacenju suicidalnosti razlikuje
Cetiri socioloSke kategorije samoubojstava: egoisticko, altruisticko, anomicko 1 fatalisticko.
No takva klasifikacija u kategorije nije pridonijela objasnjenju razloga samoubojstva, te se
spoznalo da je kontraproduktivno klasificirati osobe u pojedine dijagnosticke kategorije, vec¢
bi nastojanje lijecnika trebalo biti upoznavanje li¢nosti pogodene osobe i njezine interakcije
sa okolinom. Nastojalo se potom klinickim putem objasniti suicidalnost i doslo se do druge
vazne spoznaje: postoje osobe koje Zivot zavrSe samoubojstvom i one koje ¢in zapocnu, ali ga
ne dovrse. U tom pogledu razlikujemo suicid i parasuicid (pokusaj samoubojstva). Freud
smatra da zivotom vladaju dvije vrste nagona: Eros — seksualni nagon i Thanatos — nagon za
smréu. Prema njegovom misljenju cilj Thantosa je da organski zivot vrati u nezivo stanje, a
cilj Erosa je udruzivanje Cestica rasprsnute zive supstacije. Prema Fruedu Zivot je kompromis
tih dviju teznji.

Prema statistickim podacima Svjetske Zdrastvene Organizacije stopa samoubojstva na

100 000 stanovnika, gledano samo za europski kontinent, razlikuje se od zemlje do zemlje.



Najvise stope zabiljeZene su u Istoénoj Europi, Bjelorusiji (63,3 M, 10,3 Z) i Rusiji (53,9 M,
9,5 7), dok su najnize stope u Juznoj Europi, Albaniji (4,7 M, 3,3 Z) i Gr¢koj (5.9 M, 1,2 7).

Na uzorku populacije Sjedinjenith Ameri¢kih DrZava vidljivo je da se na 100 000
stanovnika javlja 20 samoubojstva godiSnje, a ta brojka je konstanta kroz vise desetljeca.
Izuzetak su godine velike depresije, za koje vrijeme je znacajno poveéan broj samoubojstava,
1 drugi svjetski rat, koji je doprinio zna¢ajnom smanjenju broja samoubojstava. Procjenjuje se
da je broj pokuSaja samoubojstava do deset puta ve¢i od pocinjenih.

Radi tako velikog broja samoubojstava i pokuSaja samoubojstava, sve bi lijeCnicke
ordinacije trebale biti preventivne stanice, svi bi lijecnici trebali djelovati zajedno i sakupljati
podatke, provoditi program javnog obrazovanja i zatraziti pomo¢ medija u nastojanju da se

smanji postotak samoubojstava (Kern, 1953).
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1.3.2 Suicidalno ponasanje u alkoholi¢ara

Periodicki ponavljana istrazivanja u 13 zemalja u periodu 1950. — 1970. godine
pokazala su da stopa samoubojstva 1 ubojstva obi¢no, ne uvijek, korelira sa konzumacijom
alkohola po glavi stanovnika (Lester, 1994). Elemenati koji vjerovatno pridonose suicidalnom
ponasanju u alkoholiara su: a) ovisnost o alkoholu ¢esto dovodi do drustvenog pada —
razvoda, gubitka radnog mjesta i poremecaja obiteljskih veza, a posljedica je drusStvena
izolacija S§to je potentni uzrok samoubojstva; b) uslijed ovisnosti dolazi do gubitka
samopostovanja i javlja se depresija, ili druge psihijatrijske bolesti, a takva psiholoska stanja
pogoduju razvoju suicidalnog ponasanja; c¢) intoksinacijom alkohola povecava se

impulsivnost, 1 umanjuju se ogranicenja za po zZivot opasnih ponasanja (Kendall, 1983).
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Slika 1.6 Konzumacija alkohola (u litrama) po glavi stanovnika. Izvor: WHO 2008.

Mnogo je psiholoSkih poremecaja vezanih uz prekomjerno konzumiranje alkohola:
delirtum, demencija, amnezija, psihoze, promjene raspolozenja, anksioznost, seksualna
disfunkcija. Suicidalnost je poremecaj koji moze, ali i ne mora biti vezan za alkoholizam.
Zlouporaba alkohola je predispozicija za suicidalno ponasSanje, kroz Ciju se zlouparabu razvija
depresija kroz koju osoba drugacije dozivljava nepovoljne Zivotne dogadaje, 1 za oba uzorka
ponaSanja postoji moguénost da dijele zajednicke geneticke predispozicije (Brady, 2006).
Pokusaj suicida zabiljezen je u 43% osoba koje su bile u programu odvikavanja od alkohola;
od kojih je u 63% zabiljezena impulsivnost (Wojnar i sur., 2009). Depresivne osobe, a

posebice one sklone alkoholu, su agresivnije i impulsivnije, i sa mnogo ve¢om vjerojatnoscéu
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da su bile zlostavljane u djetinjstvu, pokuSavale pociniti samoubojstvo i bile ovisnici o

duhanu (Sher i sur., 2005).
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Slika 1.7 Stopa samoubojstva na 100 000 muskaraca. Izvor: WHO 2009.
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Slika 1.8 Stopa samoubojstva na 100 000 Zena. Izvor: WHO 2009.
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1.3.3 Suicidalno ponasanje i serotonin

U posljednja tri desetlje¢a, koliko se vrse istrazivanja vezana uz suicidalno ponasSanje,
doslo je do znacajnih pomaka u otkrivanju genetkih ¢imbenika koji mogu utjecati na
suicidalno ponasanje. Najizgledniji kandidati koji se uzimaju u obzir su serotoninski
transporter (5-HTT ili SERT), triptofan hidrokilaze (TPH), neki serotoninski receptori
(SHT1A, SHTI1B, SHT2A), katehol-o-metiltransferaza (COMT), monoaminooksidaza A i B
(MAO-A, MAO-B) i tirozin hidroksilaza (TH).

Tijekom godina proucavanja, depresiju i suicidalnost povezalo se sa promjenama
serotonergi¢nih neurona i ciljnih receptora na koje djeluju, a pronadene su regionalne razlicite
neurobioloske poveznice suicidalnosti i depresije (Arango i sur., 2002). Predlozena uzro¢no
posljedi¢na veza 5-HT i suicidalnog ponasanja (Muck-Seler i sur.,1996: Pivac i sur.,1997a)
bila je pod pitanjem u preglednom radu (Mueller-Oerlinghausen i sur., 2004), no u zakljucku
su ti autori postavili ista principe za istraZivanje suicidalnosti kao i Muck-Seler i suradnici
(1996): da se treba voditi racuna o spolu ispitanika, podtipu depresije, sezoni uzimanja krvi,
dovoljnoj veli¢ini uzoraka, odredivanju jacine suicidalnog ponasanja, odjeljivanju suicidalnog
ponasanja od suicidalnih pokuSaja i drugo. Sa sigurno$¢u je pokazano da osobe sklone
suicidalnom ponaSanju imaju promijenjenu 5-HT funkciju. Suicidalno ponaSanje, cesto
komorbidno s alkoholizmom, ukazuje na disfunkcionalnost serotonergi¢nog sustava u
alkoholi¢ara (Dubovsky i Thomas 1995; Grunewald, 1995; Veenstra-Vander Weele i sur.,
2000; Gorwood, 2001; Muller-Oerlinghausen 1 sur., 2004). Genska istrazivanja
serotonergi¢nih mehanizama su pokazala da je odredeni genotip serotoninskog transportera
povezan sa pokuSajima ponavljanja samoubojstva (Courtet i sur., 2004). Nije potvrdena
povezanost aktivnosti MAO-B i suicidalnosti (Lewitzka i sur., 2007). Proucavanjem ekpresije
gena za 5-HTT te triptofan hidroksilazu tipa 1 1 2 (TPH) u ventralnom prefrontalnom
korteksu pronadeno je da je povecana ekpresija TPH2 gena u osoba koje su pocinile
samoubojstvo (Perroud 1 sur., 2010). Smanjene funkcije srediSnjeg serotonergi¢nog sustava
su povezane sa suicidalnim ponaSanjem (Mann, 1998). Agresivno ponaSanje koje se
manifestira kroz samoranjavanje ili samoubojstvo povezano je sa smanjenom koli¢inom 5-HT

metabolita 5-hidroksiindoloctene kiseline cerebrospinalnoj tekucini (Asberg i sur., 1976).
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2. CILJ RADA

Abnormalna aktivnost srediSnjeg 5-HT sustava povezuje se mnogim psihickim
poremecajima kao S§to su alkoholizam (Gorwood, 2001), depresija (Maes 1 Melzer, 1995),
impulsivna agresivnost (Coccaro 1989), shizofrenija (Bleich i sur., 1988; Igbal i van Praag ,
1995), post-traumatski stresni poremecaj (PTSP), (Davis i sur., 1997; Pivac i sur., 2007), te
razli¢itim poremecajima ponasanjima kao $to je suicidalno ponasanje (Braunig i sur., 1988;
Stanley i1 Stanley, 1990; Nordstrom i1 Asberg, 1992; Twichell i sur., 1998). Ovisnici o
alkoholu c¢esto pokazuju impulzivnost, agresiju 1 suicidalno ponaSanje (Sher i sur., 2006).
SrediSnji serotonergicki neuroni i trombociti dijele slicne biokemijske procese (Stahl 1 sur.,
1985; Camacho i Dimsdale, 2000), te se stoga u svrhu lakSeg proucavanja odredenih
abnormalnih stanja vezanih za srediSnje serotonergiCke sinaptosome ponekad trombociti
koriste kao lako dostupan periferni model za prouc¢avanje procesa koji su slicni u mozgu 1 na
trombocitima. Ti procesi su: to unos, uskladiStenje 1 oslobadanje 5-HT i ti su
farmakodinamski procesi istovjetni u trombocitima 1 sredi$njim serotonergi¢nim
sinaptosomima (Stahl i sur.,1985; Andres i sur.,1993, Mendelson, 2000; Goveas i sur., 2004).
Neki se trombocitni serotonergi¢ni pokazatelji dovode u korelaciju sa odredenim
psihopatoloskim poremecajima (Jackman 1 sur., 1983; Stahl 1 sur., 1985). SniZena
koncentracija 5-HT u trombocitima moze posluziti kao pokazatelj za predvidanje suicidalnog
ponaanja u osoba sa razli¢itim psihijatrijskim oboljenjima kao §to su depresija (Miick-Seler
et al., 1996; Pivac i sur., 1997a), akutna psihoza (Marc¢inko i sur., 2007) i PTSP (Kovaci¢ i
sur., 2008). Suicidalno ponasanje Cesto je vezano za impulsivno ponasanje i depresiju (Sher 1
sur., 2005a), te depresiju i alkoholizam (Sher, 2005b). Osobe ovisne o alkoholu, sklone
suicidalnom ponasanju, imaju sklonosti impulsivnom i agresivnom ponasanju (Koller i sur.,
2002), dok se smanjena serotoninska aktivnost povezuje sa povecanjem agresivnosti i
impulsivnosti (Dolan i sur., 2001). Prilikom unosa alkohola povecava se razina serotoninskih

metabolita u urinu i krvi (Lovinger, 1999).

U skladu s dosadasnjim saznanjima moze se uociti povezanost i medudjelovanje alkoholizma,
suicidalnog ponaSanja i serotonergi¢nog sustava. Koncentracija trombocitnog 5-HT razli¢ita
je u muskaraca i Zena (Muck-Seler i sur., 1999; Pivac i sur., 2001; Pivac i sur., 2003) te smo
radi tih razlika sve ispitanike podijelili prema spolu. Budué¢i da je trombocitni 5-HT

promijenjen u depresiji (Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997a; Muck-Seler i sur.,
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2005), ali i u alkoholizmu (Pivac i sur., 2008), skupine ovisnika o alkoholu smo podijelili u
dvije podgrupe, kroni¢ne ovisnike o alkoholu bez komorbidne depresije 1 ispitanike sa
kroni¢nim alkoholizmom i komorbidnom depresijom. Kako je do sada pokazano da su
periferni trombocitni serotonergi¢ni pokazatelji promijenjeni u ovisnika o alkoholu, koji su
osim alkoholizma razvili i antisocijalni poremecaj li¢nosti, koji je karakteriziran sa jako
izrazenim agresivnim ponasanjem (Schmidt i sur.,1997), no pokazano je takoder da su
periferni trombocitni serotonergi¢ni pokazatelji promijenjeni u ovisnika o alkoholu bez
antisocijalnog poremecaja licnosti (Pivac i sur., 2004; Pivac i sur., 2008), u ovom smo radu
zeljeli istraziti moze 1i se koncentracija trombocitnog 5-HT koristiti i kao pokazatelj
suicidalnog ponasanja u ovisnika o alkoholu. Naime, suicidalno ponaSanje je takoder vrsta
agresivnog ponaSanja no ta je agresija usmjerena prema samome sebi. U naSem su radu
ovisnici o alkoholu bili podijeljeni prema suicidalnom ponaSanju na one sa suicidalnim
ponasanjem i one bez suicidalnog ponaSanja. Suicidalno ponasanje odredeno je prema
podpitanju 3 na Hamiltonovoj ocjenskoj skali za depresiju, dok su suicidalni pokusaji tijekom
zivota odredeni prema anamnestickim podacima prikupljenim tijekom strukturiranog
psihijatrijskog klinickog intervjua. U istraZivanje su bile uklju¢ene osobe s kroni¢nom
ovisno$c¢u o alkoholu koje prije uzimanja uzoraka nisu lije¢ene psihotropnim lijekovima, jer
psihofarmaci mogu utjecati na koncentraciju trombocitnog 5-HT (Muck-Seler i sur., 2002;

Pivac 1 sur., 2003).

2.1 Hipoteza

Hipoteza ovog istrazivanja je da je suicidalno ponasanje u ovisnika o alkoholu

povezano sa snizenom koncentracijom trombocitnog 5-HT.

2.2 Opéi cilj

Op¢i cilj rada jest odrediti koncentraciju trombocitnog 5-HT u osoba ovisnih o
alkoholu koji su primljeni na lijecenje od alkoholizma u Psihijatrijsku bolnicu Vrapce 1 bili su
podijeljeni na ovisnike s alkoholizmom sa ili bez komorbidne depresije, a prema suicidalnom
ponasanju podijeljeni su na one sa ili bez suicidalnog ponaSanja, te na one koji jesu ili nisu

pokusali izvrSiti suicid.
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Pretpostavka je da bi ovaj lako dostupan periferni biokemijski pokazatelj mogao
doprinijeti 1 biologijskom razlikovanju izmedu suicidalnih i nesuicidalnih ovisnika o alkoholu,
a taj bi podatak mogao pomoc¢i u procjeni odabira najucinkovitijeg lijeCenja kako bi se
izbjegli suicidalni pokuSaji i izvrSeni suicidi u skupini ovisnika o alkoholu koji su skloni

suicidalnom ponasanju i pokusajima suicida.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1 Skupine ispitanika

3.1.1 Ovisnici o alkoholu

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 327 muSkaraca i 87 Zena iz iste etnicke sredine.
Ispitanici su bili bijele rase, hrvatskog porijekla, i nisu konzumirale lijekove. Svi su bolesnici
bili kroni¢ni alkoholi¢ari, dakle razvili su kroni¢nu ovisnost o alkoholu. Ovisnost o alkoholu i
komorbidnu depresiju dijagnosticirao je psihijatar putem strukturiranog klini¢kog intervjua
(SCID), prema Dijagnosti¢kom i statistickom priru¢niku za mentalne poremecaje (DSM), IV
revizija (APA, 1994). Osobe sa ovisnosti o alkoholizmu primljene su u Psihijatrijsku bolnicu
Vrapce uslijed simptoma sustezanja povezanih sa ovisnosti o alkoholu. Simptomi sustezanja
bili su nepsihoti¢nog tipa, koji su bili povecani tjedan dana prije prijema u bolnicu. Vecina
pacijenata bila je u stanju akutne intoksikacije alkoholom. Stoga je razgovor i uzimanje
uzoraka bilo provedeno nakon §to su se bolesnici otrijeznili, a to je bilo najmanje 12 sati
nakon prijema u bolnicu. Pacijenti oboljeli od alkoholizma nisu lijeceni psihotropnim

lijekovima prije uzimanja uzoraka krvi.

Na osnovi SCID-a 1 opseznog psihijatrijskog razgovora, pacijenti oboljeli od
alkoholizma bili su podijeljeni na bolesnike sa ili bez komorbidne depresije. U skupine
ovisnika o alkoholu bilo je uklju¢eno 307 muskaraca bez depresije i 20 muskaraca sa
komorbidnom depresijom, te 79 Zena bez depresije 1 8 Zena sa komorbidnom depresijom. Uz
komorbidnu depresiju koja najceS¢e prati kroni¢ni alkoholizam, osobe oboljele od
alkoholizma razvile su u manjoj mjeri i druge komorbidne psihijatrijske poremeéaje kao Sto
su zlouporaba droga, shizofrenija, anksiozni poremeéaj, anksiozno depresivni poremecaj,
akutne stresne reakcije, posttraumatski stresni poremecaj (PTSP), poremecaj licnosti,
mentalna retardacija, disocijativan poremecaj, organski mentalni poremecaj, poremecaj
raspolozenja, fobicni anksiozni poremecaj i poremecaj prilagodbe. Pacijenti su takoder bili
podijeljeni prema tipu I i tipu II alkoholizma, prema Cloningeru. Tip II ukljucuje ispitanike

koji su poceli redovito pretjerano konzumirati alkohol prije 25 godine zivota, dok su
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alkoholicari tipa I osobe koje su pocele zloupotrebljavati alkohol nakon 25 godine zivota i

smatra se da je taj poremecaj blazeg tipa (Cloninger i sur., 1996).

Prema SCID-u i psihijatrijskom razgovoru, suicidalno ponasanje ocijenjivano je prema
dva kriterija. Osobe ovisne o alkoholu bile su podjeljene u dvije skupine, na suicidalne i
nesuicidalne, a temeljem podpitanja za suicidalnost (tre¢e podpitanje) na Hamiltonovoj
ocjenskoj skali za depresiju (eng. Hamilton Rating Scale for Depression ili HAMD) koja se
sastoji od 17 podpitanja (Hamilton, 1960). Takvu su podijelu predlozili Roggenbach i
suradnici (Roggenbach i sur., 2007). Ovisnici o alkoholu bez suicidalnog ponasanja imali su 0
bodova na tre¢em podpitanju (Sto znaci odsutnost suicidalnog razmisljanja 1 ideja i planova),
dok su ovisnici o alkoholu sa suicidalnim ponaSanjem imali 1 ili viSe bodova na skali HAMD.
Ovisnici o alkoholu koji su imali suicidalno ponaSanje mogli su imati 1-4 boda na toj skali.
Podskala 3 na HAMD dijeli se na one sa 0 bodova: suicidalno ponaSanje nije prisutno, 1 bod:
osoba osjeca da zivot nema vrijednosti, da nije vrijedno Zivjeti, 2 boda: Zelja za smréu ili bilo
koje misli o0 moguc¢oj smrti, 3 boda: osoba ima suicidalne misli ili geste 1 4 boda: pokusaji
samoubojstva.

Budu¢i da HAMD ocjenjuje suicidalno ponasanje u zadnjih tjedan dana, dodatni
strukturirani psihijatrijski intervju upotrijebljen je da se procijene pokusaji samoubojstva
tijekom cijelog Zivota. Stoga, ista grupa pacijenata sa alkoholizmom, sa ili bez komorbidne
depresije, bila je prema kriteriju pokusSaja samoubojstva tijekom zivota podijeljena na one koji
su pokusali izvrsiti samoubojstovo bilo kada tijekom Zivota i na one koji nisu pokusali izvrSiti

samoubojstvo.

3.1.2 Kontrolni ispitanici

U kontrolnoj skupini bilo je ukljuc¢eno 425 muskaraca (M = 43,04; SD = 13.31 godina) i 156
zena (M = 39,4; SD = 11.77 godina) kao zdravih ispitanika bez osobne ili obiteljske povijesti
psihopatologije i/ili zlouporabe opijata ili alkohola, bez povijesti pokusaja samoubojstva ili
obiteljskih pokusaja samoubojstava, bez trenutnog medicinskog tretmana, bez zdravstvenih
problema sa jetrom ili bubrezima, koji nisu konzumirali alkohola najmanje tijekom
posljednjih 24 sata. Zdravi ispitanici bili su odabrani medu osobama koje su dolazile na
redovite medicinske preglede u Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ili u Klinicku bolnicu

Dubrava. Svi sudionici ispunili su upitnike vezane za povijest bolesti 1 navike uzivanja u
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alkoholnim pi¢ima. Uzorkovanje pacijenata i zdravih kontrola bilo je izvrSeno u istom periodu
godine. Pismena potvrda pristanka bila je dobivena od svih sudionika, pod procedurom
odobrenom od lokalnih etickih povjerenstava. Studija je bila izvrSena u skladu s nacelima

Helsinske deklaracije.

3.2 Odredivanje koncentracije trombocitnog 5-HT

Uzimanje krvi bolesnicima sa ovisnosti o alkoholozmu bilo je ucinjeno kada su
pacijenti bili trijezni, tj. najmanje 12 sati nakon prijema na odijel, odnosno obi¢no nakon
njihova trijeznjenja u 8 sati ujutro. Zdravim kontrolama vadena je krv takoder u 8 sati ujutro.
Uzorci krvi (8ml) bile su pohranjivane u plasti¢ne epruvete zajedno sa 2 ml antikoagulansa
kisele citratne dekstroze (ACD). Koncentracija trombocitnog 5-HT u trombocitima
odredivana je spektrofluorimetrijskom metodom, kao sto je prethodno opisano (Pivac i sur.,
2004). Granica detekcije ove metode je 10.0 ng/uzorku, a intra- i1 inter-varijabilnost varijacije
iznosi 3.66% 1 8.69%. Koncentracije trombocitnih proteina su bile mjerene metodom po

Lowry-ju (1951).

3.2.1 Priprema trombocita iz krvi

Uzorci krvi od ispitanika uzimali su se u jutarnjim satima, do 8 ujutro, dok su pacijenti
nataste. Vadi se 8 ml krvi 1 sprema u vakutaner epruvete u koje je prethodno stavljeno 2 ml
antikoagulansa ACD-a. Trombociti se moraju izdvojiti u periodu od 24 sata prilikom kojih
krv mora stajati na temperaturi od +4°C. Smjesa krvi i ACD-a u epruvetama postavi se na
roler, mijeSa 10 minuta i prebaci u centrifugu 3 minute na 1831g. Pri centrifugiranju odvoji se
supernatant, plazma bogata trombocitima, od crvenog taloga punog eritrocita i proteina.
Pipetom vadimo supernatant i razdvajamo ga u dvije plasticne epruvete, pazeci da u svaku
epruvetu ulijemo jednake volumene i stavimo ih u centrifugu 15 minuta na 5086g. Nakon
centrifugiranja trombociti ostaju u talogu, a supernatant se odlije i spremi na -80°C. Talog,
bogat trombocitima, ispere se s 2 ml fizioloske otopine i stavi u centrifugu 15 minuta na
5086g. Supernatant se odlije, a trombociti se spreme u plastiénu epruvetu i pohrane na -20°C
prije postupka odredivanja koncentracije 5-HT. Trombociti mogu biti zamrznuti najduze
tjedan dana. Koncentracija trombocitnog 5-HT odreduje se spektrofluorimetrijskom metodom

(Muck—geler 1 sur., 1996; Pivac i sur., 2001). Trombociti su razbijeni u sonikatoru (20 kHz,
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aplituda 8 x 10~ mm, 30 sek), a potom se sonikati trombocita, uzorci standarda i slijepe probe
(blank) koju €ini deionizirana voda, analiziraju u duplikatu. Svi uzorci se deprotoniziraju 1 ml
10% ZnSO4 1 0,5 ml NaOH 1 u njih za pripremu fluorofora doda 0,2 ml L-cisteina (0,1 %) 1
1,2 ml ortoftalaldehida (0,05 %). Time je postignuto pomicanje maksimuma fluorescencije i
ekscitacije na visu valnu duljinu kako bi se postigla razlika za interferirajuce spojeve koji pri
istim valnim duljinama fluoresciraju. Fluorescencija 5-HT mjeri se Varian Cary Eclipse
spektrofluorimetrom pri valnim duljinama 345/485 nm, a koncentracija trombocitnih proteina

odredena je Lowry (Lowry i sur., 1951.) metodom.

3.2.2 Postupak odredivanja 5-HT

Talogu trombocita doda se 1,5 ml deionizirane vode (Q H,0O) i dignuti se talog dobro
izmijeSa na ciklomikseru. Uzorak se potom stavlja u sonikator na 30 sekundi. Oznace se
plasti¢ne epruvete i u njih se doda 1,2 ml sonikata ili 1,2 ml standarda ili 1,2 ml deionizirane
vode (slijepa proba ili blank). U svaku od njih (uzorci, standard, blank) doda se 1 ml ZnSO4
Sto se dobro izmijeSa u ciklomikseru. Potom se u epruvete doda 0,5 ml NaOH (pohranjene na
sobnoj temperaturi) i opet se izmijeSa na ciklomikseru. Uzorci trebaju odstajati 5 minuta, a
onda se stavljaju u centrifugu 10 minuta na 10 000 rpm (Centrifuga Sorwall, +4°C). 1z
supernatanta uzme se 2 ml i prenese u dugacke staklene epruvete u koje se doda 0,2 ml L-
cisteina (0,1 % otopina u 0,1 N HCl), 1 ml OPT (0,05% otopina u N HCI) sto se kuha 10
minuta u kipu¢oj vodi (100°C). Dobivena smjesa stavlja se u Varian Cary Eclipse

spektrofluorimetar i pri valnim duljinama 345 nm / 485 nm vr$i se oCitavanje rezultata.

Priprema standarda

Matic¢na (Stock) otopina sadrzi:

0,1 ml+9,9 ml Q H,O — 2000 ng/ml
2,5ml+7,5ml QH,O — 500 ng/ml

4 + 4 = 250 ng/ml
3 + 3 = 125 ng/ml
2 + 2 = 63 ng/ml
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Postupak:

e 1,5QH0 10 % ZnSO4 — 5g ZnSO4 x TH,0 u 50 ml QH,O
e soniciranje

e 1.2 ml sonikata

e 1,0ml ZnSO,

e (0,5ml NaOH IN NaOH — 4g NaOH u 10 ml QH,O

e 5 min odstoji 0,1 N HCI

e 10'10000 rpm

e 2.0 ml supernatanta

e 0,2 ml L-cistein 0,1 % L-cistein — 10 mg cisteina u 10 ml
e 1,0ml OPT 0,05 % OPT — u 50 ml 10N HCI otopi se
e 10 min kuhati u H,O (100°C) 25 mg OPT-a

e mjerenje 345 nm /485 nm

Odredivanje proteina (po Lowryju)

Standardi
0,2 ml stocka + 0,2 ml 0,1 N HCI (25 pg)
0,2ml + 0,2 ml 0,1 N HCI (12,5 pg)
0,2ml + 0,2 ml 0,1 N HCI1 (6,25 pg)
ABC smjesa
100 ml Na,CO;
1 ml CuSO4 (2)

1 ml K — Na — tartarat(1)

Postupak
Na 10 ml uzorka doda se 2 ml ABC smjese. Smjesa se ostavi da miruje 10 minuta, a
potom se doda 0,2 ml folina (omjer 1:1). Smjesa se ponovno ostavi da miruje 30 minuta i

zatim se na spektofotometru mjeri apsorbancija pri valnoj duljini 700 nm.
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3.3. Statisticka analiza podataka

Statisticka analiza rezultata, izraZzenih kao srednje vrijednosti + standardna devijacija
(SD), napravljena je pomocu racunalnog programa Sigmastat 3.5 (Jandell Scientific Corp. San
Raphael, Kalifornija, SAD) 1 StatGraphics (Statistical Graphics System, verzija 3.0). Razlike
izmedu skupina procijenjene su pomocu jednosmjerne analize varijance (ANOVA) nakon
koje je slijedio Tukey test multiple komparacije. Rezultati su takoder procijenjeni i pomocu
multifaktorijalne ANOVA (MANOVA). MANOVA je bila koriStena za evaluaciju ucinaka
pojedinih varijabli 1 to dijagnoze (alkoholizam nasuprot nedostatku alkoholizma), spola
(muskarac nasuprot Zeni), komorbidne depresije (komorbidna depresija nasuprot nedostatku
komorbidne depresije), suicidalnog ponaSanja (0 bod prema 1-4 bodovima na HAMD-u; te
pokusaj samoubojstva prema osobama koje nikad nisu pokuSale pociniti samoubojstvo) i
interakcije (2-faktorijalne) izmedu specificnih varijabli i koncentracije trombocitnog 5-HT.
Ucestalost pacijenata koji su pokusali izvr3iti samoubojstvo bilo je ocijenjeno pomoéu

testu. Svi statisticki testovi su bili dvostrani i razina znacajnosti je iznosila P =0,05 ili manje.
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4. REZULTATI

4.1. Koncentracija trombocitnog 5-HT u zdravih muskih i Zenskih ispitanika

1,6

1,4

-
N
L

-
L

Trombocitni 5-HT (nmol/mg p)

o
IS
.

0,2
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Slika 4.1. Koncentracija trombocitnog 5-HT u zdravih muskih i Zenskih ispitanika. Rezultati
su prikazani u obliku stupic¢a gdje svaki stupi¢ predstavlja srednju vrijednost + standardna
devijacija (SD). Na ordinati (os y) oznaCene su vrijednosti trombocitnog 5-HT izrazene u
nanomoloviima po miligramu trombocitnog proteina. Na apcisi (0s X) su opisane skupine
ispitanika na kojima se napravilo istrazivanje, a brojevi u zagradama oznafavaju broj

ispitanika po skupini.

Koncentracija trombocitnog 5-HT znacajno se razlikovala izmedu zdravih kontrolnih skupina
od 425 muskaraca i 156 zena (F=4,960; df=1, 569; P=0,026, ANOVA) (Slika 4.1). Naime,
pronadene su znacajne spolno uvjetovane razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT (P<0,05)
kojom se potvrduje da izmedu spolova postoji razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT u

zdravih osoba.
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4.2 Koncentracija trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih

prema spolu
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Slika 4.2 prikazuje koncentraciju trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih
prema spolu. Rezultati su prikazani u obliku stupi¢a koji predstavlja srednju vrijednost = SD.

Brojevi u zagradama predstavljaju broj ispitanika po skupini.

Pronadene su znacajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu ovisnika o
alkoholu, podijeljenih prema spolu, na skupine ispitanika od 359 musSkaraca i 90 Zena
(F=4,467; df=1,447; p=0,035). Naime, usporedbom izmedu muSkaraca i Zena ovisnih o
alkoholu pronadena je znacajna razlika (P<0,05) u koncentraciji trombocitnog 5-HT, i taj je
nalaz potvrdio da postoje razlike izmedu spolova u koncentraciji trombocitnog 5-HT, koje su

pronadene i u zdravih osoba i u osoba ovisnih o alkoholu.
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4.3 Broj bodova na HAMD skali u ovisnika o alkoholu podijeljenih na muske i

Zenske ispitanike sa ili bez komorbidne depresije
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Slika 4.3 prikazuje broj bodova na HAMD skali u ovisnika o alkoholu podijeljenih na muske 1
zenske ispitanike, sa ili bez komorbidne depresije. Stupi¢i predstavljaju rezultate bodova na
skali HAMD kao srednje vrijednosti sa standardnom devijacijom. U zagradama je upisan broj

ispitanika po skupini.

Rezultati su pokazali da postoje znacajne razlike u ukupnom broju bodova na HAMD
skali (F=7,948; df=3, 446; P<0,001) izmedu 338 muskaraca ovisnih o alkoholu bez
komorbidne depresije i 22 muSkarca ovisnih o alkoholu sa komorbidnom depresijom, te
izmedu 82 Zene ovisne o alkoholu bez komorbidne depresije i 8 Zena ovisnih o alkoholu sa
komorbidnom depresijom. Pokazano je da muskaraci ovisni o alkoholu bez komorbidne
depresije (N=338) imaju znacajno sniZzen broj bodova na HAMD skali (P<0,001) prema
muskarcima ovisnim o alkoholu sa komorbidnom depresijom (N=22). Muski i1 zenski ovisnici

o alkoholu s komorbidnom depresijom imali su veéi broj bodova na skali HAMD nego
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ovisnici o alkoholu oba spola bez komorbidne depresije, no kod Zena ta razlika nije bila
statistiCki znacajna.

Kad se koncentracije trombocitnog 5-HT usporede medu svim istraZivanim skupinama
(F=36,646; df=5,986; P<0,001), pokazane su znacajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-
HT, jer su muski ovisnici o alkoholu bez komorbidne depresije imali znac¢ajno (P<0,001) nizu
koncentraciju trombocitnog 5-HT nego zdravi ispitanici, a zene ovisnice o alkoholu bez
komorbidne depresije imale su znacajno (P<0,001) niZzu koncentraciju trombocitnog 5-HT
nego zdrave ispitanice. Takoder se pokazalo da su muski ovisnici o alkoholu bez komorbidne
depresije imali znacajno (P<0,0033) viSu koncentraciju trombocitnog 5-HT nego Zene

ovisnice o alkoholu bez komorbidne depresije.

4.4 Koncentracija trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih

prema spolu i komorbidnoj depresiji
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Slika 4.4 Prikazuje koncentraciju trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih
prema spolu i komorbidnoj depresiji. Rezultati su prikazani u obliku stupica koji predstavljaju

srednju vrijednost + SD. Brojevi u zagradama predstavljaju broj ispitanika po skupini.
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Unutar ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom nisu pronadene znacajne (F=2,324;
df=3,415; P=0,074) razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu muskaraca i Zena

ovisnih o alkoholu podijeljenih prema spolu i komorbidnoj depresiji.

4.5 Broj bodova na podpitanju o suicidalnosti na HAMD skali u ovisnika o
alkoholu podijeljenih na muske i Zenske ispitanike sa ili bez komorbidne

depresije
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Slika 4.5 prikazuje broj suicidalnih bodova na HAMD podskali koja je vezana za pitanja o
suicidalnosti u ovisnika o alkoholu podijeljenih na muSke i Zenske ispitanike sa ili bez
komorbidne depresije. Rezultati su prikazani u obliku stupaca koji predstavljaju srednje

vrijednost + SD.

Broj suicidalnih bodova na skali HAMD (podpitanje 3: suicidalnost) u ovisnika o
alkoholu podijeljenih na muske i zenske ispitanike sa ili bez komorbidne depresije znacajno

(F=11,961; df=3, 442; p<0,001) se razlikovao. Naime, broj bodova na skali s podpitanjem o
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suicidalnosti bio je znacajno (p<0,001) poveéan u muskih ovisnika o alkoholu s
komorbidnom depresijom prema broju suicidalnih bodova u muskim ovisnicima o alkoholu
bez komorbidne depresije, Kod Zenskih ovisnika o alkoholu s komorbidnom depresijom broj
suicidalnih bodova na skali HAMD (podpitanje 3: suicidalnost) bio je grani¢no (P=0,077)
povecan prema suicidalnim bodovima kod zenskih ovisnicima o alkoholu bez komorbidne

depresije.

4.6 Koncentracija trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih
prema spolu, komorbidnoj depresiji i suicidalnom ponasanju, odredenom

prema broju bodova na HAMD skali, te u zdravih ispitanika
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Slika 4.6 prikazuje koncentraciju trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih
prema spolu, komorbidnoj depresiji i suicidalnom ponasanju (evaluiranom prema podpitanju
3 na skali HAMD). Stupi¢i predstavljaju srednje vrijednosti = SD. Zdrave kontrole, ovisnici o
alkoholu sa suicidalnim ponaSanjem i ovisnici o alkoholu bez suicidalnog ponaSanja

(evaluiranom prema podpitanju 3 na skali HAMD) obiljeZeni su razli¢itim bojama i uzorcima.
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Pronadene su znacajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu muskaraca i
zena ovisnih o alkoholu podijeljenih prema spolu, komorbidnoj depresiji i suicidalnom
ponasanju (F=21,787; df=9,985; P<0,001) te zdravih kontrolnih ispitanika. Naime zdravi
muski ispitanici imali su znacajno visu koncentraciju trombocitnog 5-HT nego muski ovisnici
o alkoholu bez komorbidne depresije sa suicidalnim ponaSanjem (P<0,001) ili nego muski
ovisnici o alkoholu bez komorbidne depresije 1 bez suicidalnog ponasanja (P<0,001).
Takoder, sli¢ni su rezultati dobiveni i kod Zenskih ispitanica, te su zdrave Zene imale znacajno
viSu koncentraciju trombocitnog 5-HT nego Zene ovisnice o alkoholu bez komorbidne
depresije sa suicidalnim ponasanjem (P<0,021) ili nego zene ovisnice o alkoholu bez

komorbidne depresije i bez suicidalnog ponasanja (P<0,001).

Iako smo mi ocekivali da bi se koncentracija trombocitnog 5-HT izmedu suicidalnih ili
nesuicidalnih ovisnika o alkoholu mogla znacajno razlikovati, nasi podaci nisu potvrdili tu
hipotezu. Naime, nije pronadena znacajna razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu
suicidalnih ili nesuicidalnih ovisnika o alkoholu. Suicidalno ponasanje evaluirano je pomocu
pitanja na podskali 3 HAMD skale. Svi ovisnici o alkoholi podijeljeni su prema tim
podpitanjima na one koji nisu bili suicidalni, dakle nisu pokazivali suicidalno ponasanje, te na
one koji su bili suicidalni tj. pokazivali suicidalno ponasanje. Osim toga podijeljeni su
takoder prema spolu i komorbidnoj depresiji. Nasi su rezultati pokazali da se koncentracija
trombocitnog 5-HT nije znacajno razlikovala izmedu muskih ovisnika o alkoholu bez
komorbidne depresije sa ili bez suicidalnog ponaSanja (P=0,988), ili izmedu muskih ovisnika
o alkoholu sa komorbidnom depresijom sa ili bez suicidalnog ponasanja (P=0,996). Takoder
nije bilo znaCajnih razlika u koncetraciji trombocitnog 5-HT izmedu Zena ovisnica o alkoholu
bez komorbidne depresije sa ili bez suicidalnog ponaSanja (P=0,999), ili izmedu Zena

ovisnica o alkoholu sa komorbidnom depresijom sa ili bez suicidalnog ponasanja (P=0,572).

Kako bi detaljnije istrazili postoji li znacajna povezanost izmedu koncentracije trombocitnog
5-HT, dijagnoze (zdravi ispitanici prema ovisnicima o alkoholu), spola (muskarci prema
zenama), komorbidne depresije (prisutna komorbidna depresija prema nedostatku komorbidne
depresije) 1 suicidalnog ponaSanja (nema suicidalnog ponasanja prema suicidalnom
ponasanju), upotrijebljena je multipla analiza varijance (MANOVA). MANOVA je pokazala
da postoje znacajni glavni ucinci svih varijabli na koncentraciju trombocitnog 5-HT
(F=21,787; P=0,000), znacajan ucinak dijagnoze (F=120,430; P=0,000), zna¢ajan ucinak
suicidalnog ponasanja (F=4,721; P=0,030), i znacajan u¢inak komorbidne depresije (F=5,205;

28



P=0,023) na koncentraciju trombocitnog 5-HT. Medutim, pri provjeri postoje li znacajne
interakcije izmedu dvije ili tri ili Cetri varijable na na koncentraciju trombocitnog 5-HT,
pronadeno je da postoji znacajna interakcija samo izmedu suicidalnog ponasanja i
komorbidne depresije (F=3,996; P=0,046) na koncentraciju trombocitnog 5-HT. Nisu
pronadene znacajne interakcije izmedu bilo kojih drugih kombinacija ostalih varijabli na

koncentraciju trombocitnog 5-HT.

MANOVA nam je pokazala da alkoholizam, suicidalno ponasanje, procijenjeno prema
podpitanju 3 na skali HAMD, kao i prisutnost komorbidne depresije, znac¢ajno utjeCe na
koncentraciju trombocitnog 5-HT. Medutim, kad u obzir uzmemo i druge varijable kao §to su
spol, dijagnoza, i komorbidna depresija, tada se pokazalo da suicidalno ponaSanje,
procijenjeno prema podpitanju 3 na skali HAMD, nije utjecalo znacajno na koncentraciju
trombocitnog 5-HT u muskih i zenskih ovisnika o alkoholu, koji su imali, ili nisu imali

komorbidnu depresiju.
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4.7 Koncentracija trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih
prema spolu, komorbidnoj depresiji i pokusaju suicida tijekom Zivota te u

zdravih ispitanika
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Slika 4.7 prikazuje koncentraciju trombocitnog 5-HT izmedu ovisnika o alkoholu podijeljenih
prema spolu, komorbidnoj depresiji i pokuSaju suicida tijekom Zzivota te u zdravih ispitanika.
Stupi¢i predstavljaju srednje vrijednosti + SD. Zdrave kontrole, ovisnici o alkoholu sa
pokusajem suicida i ovisnici o alkoholu bez pokusaja suicida obiljezeni su razli¢itim bojama i

uzorcima.

Koncentracije trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu podijeljenih prema spolu,
komorbidnoj depresiji 1 pokuSaju suicida znaCajno se razlikovala (F=20,434; df=9,982;
P<0,001) imedu ispitanih skupina. Znacajno (P<0,001) visa koncentracija trombocitnog 5-HT
pronadena je u zdravih muSkih ispitanika nego kod muskih ovisnika o alkoholu bez
komorbidne depresije s pokusajem suicida tijekom zivota ili kod muskih ovisnika o alkoholu
bez komorbidne depresije koji nisu pokusali pociniti suicid. Koncentracija trombocitnog 5-HT

nije se znacajno razlikovala izmedu muskih kontrolnih ispitanika i muskih ovisnika o
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alkoholu sa komorbidnom depresijom koji jesu (P=0,982) ili nisu (P=0,573) pokusali pociniti
suicid. Kod zenskih ispitanika zdrave su kontrole imale znacajno viSu koncentraciju
trombocitnog 5-HT nego Zene ovisnice o alkoholu bez komorbidne depresije ali sa pokusajem
suicida tijekom Zzivota (P<0,002) ili nego Zzene ovisnice o alkoholu bez komorbidne depresije
koje nisu pokusale pociniti suicid (P<0,001). Medutim, nisu pronadene znacajne razlike u
koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu kontrolnih Zena i1 zena ovisnica o alkoholu sa
komorbidnom depresijom koji su pokusali pociniti suicid (P=1,000) ili Zenskih kontrolnih
ispitanica i Zena ovisnica o alkoholu sa komorbidnom depresijom koji nisu pokusali pociniti

suicid (P=0,999).

Budu¢i da se koncentracija trombocitnog 5-HT nije razlikovala izmedu ovisnika o alkoholu
sa ili bez suicidalnog ponasanja, sljedeca hipoteza ovog rada bila je da ¢e postojati razlika u
koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu ovisnika o alkoholu koji su pokusali poc¢initi suicid
tijekom zivota i ovisnika o alkoholu koji nikad nisu pokusali po€initi suicid tijekom zivota.
Suicidalni pokusaji procijenjeni su temeljem vrlo iscrpnog psihijatrijskog intervjua, ali i
temeljem pitanja o suicidalnom pokuSaju na pitanju 3 skale HAMD. Svi su ovisnici o
alkoholu bili podijeljeni na ovisnike koji nisu pokusali suicid tijekom Zivota i na ovisnike koji
su pokusali pociniti suicid tijekom zivota. Osim suicidalnih pokusaja ovisnici o alkoholu su

bili podijeljeni prema spolu i komorbidnoj depresiji.

Koncentracija trombocitnog 5-HT nije se znacajno razlikovala izmedu muskih ovisnika o
alkoholu bez komorbidne depresije koji jesu ili nisu pokusali poc€initi suicid (P=1,000), ili
izmedu muskih ovisnika o alkoholu sa komorbidnom depresijom koji su se pokusali ubiti ili
koji nisu pokusali suicid (P=1,000). Osim tih nalaza koncentracija trombocitnog 5-HT nije
bila znacajno promijenjena unutar Zena ovisnica o alkoholu bez komorbidne depresije koje su
pokusale ili nisu pokuSale suicid (P=1,000), ili izmedu zena ovisnica o alkoholu sa

komorbidnom depresijom koje jesu ili nisu pokusale suicid (P=1,000).

Kako bi potvrdili ili opovrgnuli rezultat koji je pokazao da se koncentracija trombocitnog 5-
HT ne razlikuje znacajno izmedu muskih i Zenskih ovisnika o alkoholu sa ili bez komorbidne
depresije koji jesu ili nisu pokusali pociniti suicid, upotrijebili smo MANOVU. MANOVA
se takoder koristi kako bi se provjerila znacajnost interakcija izmedu pojedinih varijabli:
koncentracije trombocitnog 5-HT, dijagnoze (zdravi ispitanici prema ovisnicima o alkoholu),

spola (muskarci prema zenama), komorbidne depresije (prisutna ili odsutna komorbidna
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depresija) i suicidalnih pokusaja (nema suicidalnih pokusSaja prema suicidalnim pokusajima).
Rezultati MANOVA-e su uputili da postoje znacajni glavni ucinci svih varijabli na
koncentraciju trombocitnog 5-HT (F=20,434; P=0,000), znacajan ucinak dijagnoze
(F=117,336; P=0,000), i znacajan ucinak komorbidne depresije (F=4,604; P=0,032) na
koncentraciju trombocitnog 5-HT. Medutim, nisu pronadeni znacajni ucinci bilo suicidalnih
pokusaja na koncentraciju trombocitnog 5-HT (F=0,631; P=0,427), niti su postojale znacajne

interakcije izmedu bilo koje druge varijable na koncentraciju trombocitnog 5-HT.

Ti su rezultati pokazali da alkoholizam i komorbidna depresija utjeCu znacajno na
koncentraciju trombocitnog 5-HT u muskih i1 zenskih ovisnika o alkoholu, ali da suicidalni
pokusSaji nisu pokazali bilo kakav znacajan ucinak na koncentraciju trombocitnog 5-HT u
muskih i Zenskih ovisnika o alkoholu. Ti su rezultati potvrdili da suicidalni pokus$aji ne utjecu
na koncentraciju trombocitnog 5-HT u muskih i Zenskih ovisnika o alkoholu, sa ili bez

komorbidne depresije.

4.8 Dob (u godinama) u muskih i Zzenskih ovisnika o alkoholu podijeljenih

prema komorbidnoj depresiji
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Slika 4.8. prikazuje dob muskaraca i1 zena ovisnih o alkoholu podijeljenih prema komorbidnoj
depresiji. Srednje vrijednosti prikazane su u obliku stupi¢ca + SD. Brojevi u zagradama

predstavljavu broj ispitanika po skupinama.

Dob muskaraca i zena ovisih o alkoholu sa komorbidnom depresijom nije se znacajno
razlikovala (F=1,213; df=3,442; P=0,304). Naime, i muskarci i Zene ovisnici o alkoholu sa

komorbidnom depresijom imali su priblizno slicnu dob.

4.9 Dob (u godinama) u muskih ovisnika o alkoholu podijeljenih prema
suicidalnom ponasanju (odredenom prema broju bodova na skali HAMD) i

komorbidnoj depresiji
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Slika 4.9 prikazuje dob muskaraca ovisnih o alkoholu podijeljenih prema suicidalnom
ponaSanju (odredenom prema broju bodova na skali HAMD) i komorbidnoj depresiji.

Rezultati prikazuju srednje vrijednosti + SD. Brojevi u zagradama prikazuju broj ispitanika.
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Nije bilo znacajne (F=0,240; df=3,353; P=0,868) razlike u dobi muskih ovisnika o
alkoholu podijeljenih prema komorbidnoj depresiji i1 suicidalnom ponasanju (odredenom

prema broju bodova na HAMD skali).

4.10 Dob (u godinama) u Zenskih ovisnika o alkoholu podijeljenih prema
suicidalnom (odredenom prema broju bodova na skali HAMD) ponasanju i

komorbidnoj depresiji
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Slika 4.10 prikazuje dob zena ovisnih o alkoholu podijeljenih prema komorbidnoj depresiji i
suicidalnom ponasanju (odredenom prema broju bodova na skali HAMD). Rezultati

predstavljaju srednje vrijednosti + SD. Brojevi u zagradama predstavaljaju broj ispitanika.
Dob se nije znacajno razlikovala izmedu zenskih ispitanika ovisnih o alkoholu

podijeljenih prema suicidalnom ponasanju i komorbidnoj depresiji (F=0,346; df=3,85;

P=0,792).
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4.11 Dob (u godinama) u muskih ovisnika o alkoholu podijeljenih prema

pokusaju samoubojstva i komorbidnoj depresiji
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Slika 4.11 prikazuje dob muskaraca ovisnih o alkoholu svrstanih prema komorbidnoj depresiji
1 pokuSaju samoubojstva. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + SD. Brojevi u

zagradama predstavljaju broj ispitanika po skupini.
Usporedbom dobi u muskaraca ovisnih o alkoholu podijeljenih prema komorbidnoj depresiji i

pokusaju suicida utvrdeno je da ne postoji znacajna razlika (F=0,701; df=3,349; P=0,552) u

dobi izmedu promatranih skupina.

35



4.12 Dob (u godinama) u Zenskih ovisnika o alkoholu podijeljenih prema

pokusaji samoubojstva i komorbidnoj depresiji
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Slika 4.12 prikazuje dob zenskih ovisnika o alkoholu podijeljenih prema komorbidnoj
depresiji i prema pokuSaju samoubojstva. Rezultati prikazuju srednje vrijednosti £ SD.

Brojevi u zagradama oznacavaju broj ispitanika.

Nije bilo znacajnih razlika u dobi Zena ovisnih o alkoholu podijeljenih prema

komorbidnoj depresiji i pokusaju suicida rezultati (F=0,604; df=3,85; P=0,613).
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5. RASPRAVA

5.1 Razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT u zdravih osoba i ovisnika o
alkoholu

Istrazivanje je provedeno na uzorku od 327 musSkaraca i 87 Zena koji nisu uzimali
lijekove sa dijagnozom kroni¢ne ovisnosti o alkoholu. Rezultati su pokazali da muski i zenski
ispitanici ovisni o alkoholu imaju znacajno snizenu koncentraciju trombocitnog 5-HT u
usporedbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima, a ti su rezultati uskladeni s rezultatima
dosadasnjih istrazivanja (Bailly i sur., 1990; Bailly i sur., 1993; Schmidt i sur., 1997; Pivac i
sur., 2004; Pivac i sur., 2008). Medutim, u nekim istrazivanjima (Szalay i sur., 2001) nije
pronadena razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu ovisnika o alkoholu i zdravih
kontrolnih skupina, no ta su istrazivanja ukljucila osobe s alkoholom koje su razvile i cirozu
jetre, Sto moze biti razlogom tih razlika u rezultatima. U naSoj studiji uklju¢ene su osobe
ovisne o alkoholu sa simptomima sustezanja i ve¢ina primljenih pacijenata bila je u stanju
akutne intoksikacije alkoholom i radi toga je uzimanje krvi provedeno kada su pacijenti bili
trijezni, najmanje 12 sati nakon prijema. Budu¢i da je da je koncentracija trombocitnog 5-HT
snizena u ovisnika sa akutnom alkoholom intoksikacijom (Schmidt i sur., 1997), ovisnika o
alkoholu sa simptomima sustezanja (Bailly 1 sur., 1990; Bailly i sur., 1993) i u ovisnika o
alkoholu nakon 2 tjedana apstinencije (Bailly i sur., 1993), ti su rezultati pokazali da je
snizena koncentracija trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu bioloski pokazatel]
alkoholizma u svim fazama bolesti.

Nasi su rezultati, iako dobiveni na perifernom pokazatelju, sukladni rezultatima koji
pokazuju da je smanjena koncentracija srediSnjeg 5-HT povezana sa povecanjem depresije,
agresije 1 alkoholizma (LeMarquand i sur., 1994; Johnson i sur., 2004); odnosno da je sniZena
aktivnost 5-HT sustava povezana sa predispozicijom za alkoholizam (Selim i sur.,1996) i

alkoholizmom (LeMarquand i sur., 1994).
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5.2 Razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT u zdravih osoba i ovisnika o

alkoholu podijeljenih prema spolu

SniZzena koncentracija trombocitnog 5-HT pronadena je u Zenskih zdravih ispitanika
prema musSkim zdravim ispitanicima, te u Zenskih oviscina o alkoholu prema musSkim
ovisnicima o alkoholu. Ti rezultati potvrduju rezultate prijasnjih istrazivanja (Oxenkrug,
1979; Miick-Seler i sur., 1996a; Miick-Seler i sur., 1999; Pivac i sur., 2001, Pivac i sur., 2004;
Pivac i sur., 2006b; Pivac i sur., 2008) u kojima je utvrdeno da postoji razlika u koncentraciji
trombocitnog 5-HT izmedu zdravih muSkaraca i1 zena te izmedu muskih i Zenskih depresivnih
ili shizofrenih bolesnika. Istrazivanjem su dobiveni podaci koji su potvrdili da zdrave Zene
imaju nizu koncentraciju trombocitnog 5-HT od zdravih muskih ispitanika (Pivac i sur., 2004;
Pivac i sur., 2008). U nasem radu je takoder potvrdeno da postoji spolna razlika u
koncentraciji trombocitnog 5-HT u ovisnika o alkoholu i ti su rezultati na ve¢em broju
ispitanika potvrdili rezultate prijasnja istrazivanja (Pivac i sur., 2004; Pivac i sur., 2008) u
kojima se utvrdilo da u muskaraca i zena ovisnih o alkoholu postoji razlika u koncentraciji
trombocitnog 5-HT, gdje je u musSkaraca ovisnih o alkoholu, u odnosu na Zene ovisne o
alkoholu, povec¢ana koncentracija trombocitnog 5-HT. Takva spoznaja je razli¢ita u odnosu na
sli¢na istrazivanjima gdje nije utvrdena spolna razlika koncetracije trombocitnog 5-HT (Bailly
i sur., 1990) i to se moze objasniti premalim brojem zenskih ispitanica uklju¢enim u tu studiju
(N=9). Takoder postoje studije koje nisu podijelile ispitanike po spolu (Schmidt i sur., 1997)
ili su u istrazivanje bili ukljuc¢eni samo muski ispitanici (Patkar i sur., 2003).

Spolne razlike u koncetraciji trombocitnog 5-HT, osim §to su vidljive u zdravih osoba
(Oxenkrug, 1979; Miick-Seler i sur., 1996; Miick-Seler i sur., 1999; Pivac i sur., 2001, Pivac i
sur., 2004), uocavaju se u osoba ovisnih o alkoholu (Pivac i sur., 2004; Pivac i sur., 2008), u
depresivnih osoba (Coppen i sur., 1976; Oxenkrug 1979; Miick-Seler i sur., 1996), osoba
sklonih suicidu (Mﬁck—geler 1 sur., 1996; Miiller-Oerlinghausen 1 sur., 2004), te osoba
oboljelih od shizofrenije (Miick-Seler i sur., 1999). Snazni napadi depresije su ucestaliji u
zena nego u muskaraca (Kessler i sur., 1993) te su Nishizawa i sur. (1997) mjerenjem omjera
sinteze 5-HT u mozgu pozitronskom emisijskom tomografijom utvrdili da se u mozgu
muskarca sintetizira veca koli¢ina 5-HT nego u mozgu Zena. Istrazivanje na serotonergi¢nim
receptorima mozga pozitronskom emisijskom tomografijom uocen je znacajno veci kapacitet
vezanja za receptor SHT, u muskaraca nego u zena (Biver i sur., 1996). Uocava se razlika u

serotonergi¢nom sustavu muskaraca 1 Zena $to je moguca osnova povecane osjetljivosti Zena
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na psihicke poremecaje kao Sto je depresija, a utjecaj okoliSnih faktora (stres) moze, zbog
smanjene sinteze 5-HT 1 manjeg kapaciteta vezivanja, biti dodatan razlog vecoj osjetljivosti
Zena za razvoj psihi¢kih poremecaja kao Sto je depresija. U zdravih Zena starije dobi utvrdeno
je povecanje koncentracije trombocitnog 5-HT i1 njegova metabolita 5-hidroksiindolane
kiseline (Kumar i sur., 1998), iz Cega slijedi da bi dob mogla znacajno utjecati na
koncentraciju trombocitnog 5-HT. Za razliku od tog nalaza, na velikom broju ispitanika je
utvrdeno (Pivac i sur., 2004; Pivac i sur., 2008, nas rad) da kod zena ovisnih o alkoholu i od
muskih ispitanika ovisnih o alkoholu nema znacajne korelacije izmedu dobi i koncentracije
trombocitnog 5-HT. Budu¢i da su u obje studije Zenske ispitanice imale znacajno nizu
koncentraciju trombocitnog 5-HT nego muski ispitanici, bez obzira na godine Zivota, moze se
zakljuciti da dob nema utjecaja na koncentraciju trombocitnog 5-HT. U prilog tom nalazu je
pokazano da nema korelacije izmedu dobi ispitanika i koncetracije trombocitnog 5-HT u
zdravih ispitanika (Miick-Seler i sur., 1996, Miick-Seler i sur., 2003, Pivac i sur., 2001, Pivac
i sur., 2003; Pivac i sur., 2004; Pivac i sur., 2006b; Pivac i sur., 2008) i u osoba ovisnih o
alkoholu (Bailly i sur., 1993, Pivac i sur., 2004; Pivac 1 sur., 2008). Osim toga, u nasem radu
nije bilo znacajnih razlika izmedu dobi muskih ili Zenskih ovisnika o alkoholu, podijeljenih
prema komorbidnoj depresiji, ili suicidalnom ponaSanju, $to potvrduje nalaz da dob ne utjece
na koncentraciju trombocitnog 5-HT, ve¢ na koncentraciju trombocitnog 5-HT utjece spol i

dijagnoza alkoholizma.

5.3 Nedostatak razlika u koncetraciji trombocitnog 5-HT izmedu ovisnika o

alkoholu podijeljenih prema spolu i komorbidnoj depresiji

Depresija je komorbidni poremeca;j koji se Cesto javlja uz alkoholizam (Petrakis i sur.,
2002; Sher 1 sur., 2006a; 2006b). Koncentracija trombocitnog 5-HT promijenjena je u
bolesnika s depresijom (Muck-geler i sur., 1996; Muck-Seler i sur., 2002; Muck-Seler i sur.,
2005; Pivac i sur., 1997a; Pivac i sur., 2003). Na manjem broju ispitanika (Pivac i sur., 2008)
pokazano je da muski ovisnici o alkoholu imaju snizenu, dok Zenske ovisnice o alkoholu
imaju povisenu koncentraciju trombocitnog 5-HT ako su uz alkoholizam razvili i komorbidnu
depresiju. Taj se oprecan nalaz moZe objasniti prisustvom bilo psihotickih simptoma bili
suicidalnih ideja, nagona i ponasanja. Naime prisustvo psihotickih simptoma moglo je

povecati koncentraciju trombocitnog 5-HT u Zenskih depresivnih ovisnica o alkoholu, jer
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psihoti¢ki simptomi poveéavaju koncentraciju trombocitnog 5-HT u depresiji (Muck-Seler i
sur., 1996; Muck-Seler i sur., 2005; Pivac i sur., 1997a), shizofreniji (Pivac i sur., 1997b;
Muck-Seler i sur., 1999; Pivac i sur., 2006b) ili posttraumatskom stresnom poremeéaju (Pivac
isur., 2006a). S druge strane prisutnost suicidalnih misli, ideja, ponasanja i pokusaja moglo je
sniziti koncentraciju trombocitnog 5-HT u muskih ovisnika koji su uz alkoholizam razvili i
komorbidnu depresiju, jer je suicidalno ponaSanje vezano uz sniZzenu koncentraciju
trombocitnog 5-HT u depresiji (Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997a), akutnoj psihozi
(Mar¢inko 1 sur., 2007), ili posttraumatskom stresnom poremecaju (Kovaci¢ i sur., 2008). No
kad su skupine ispitanika bile povecane, ali se treba istaknuti da nisu bile podijeljene prema
prisustvu psihoti¢kih simptoma, koncentracija trombocitnog 5-HT nije se razlikovala izmedu

ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom podijeljenih prema spolu i komorbidnoj depresiji.

5.4 Nedostatak razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu ovisnika o
alkoholu podijeljenih prema spolu, komorbidnoj depresiji, i suicidalnom

ponasanju ili suicidalnim pokusajima

Suicidalnost se povezuje sa smanjenim funkcioniranjem srediSnjeg 5-HT sustava
(Stanley 1 Mann, 1983; Hrdina i sur., 1993). Budu¢i da se do tkiva mozga moze do¢i samo
nakon smrti ispitanika, kako bi se prevenirali suicidalni pokusaji u psihijatrijskih bolesnika,
Cesto se traze odredeni periferni biokemijski pokazatelji suicidalnosti. Osim snizene
koncentracije kolesterola (Marcinko 1 sur., 2007) koristi se 1 koncentracija trombocitnog 5-HT
koja je bila snizena u osoba sa razli¢itim psihijatrijskim dijagnozama, a koje su pokazale
suicidalno ponaanje ili pokusale po¢initi suicid (Mann i sur., 1992; Muck-Seler i sur., 1996;
Pivac i sur., 1997a; Marcinko i sur., 2007; Kovacic¢ i sur., 2008). Budu¢i da trombociti dijele
neke sli¢ne procese sa srediSnjim serotonergi¢nim sinaptosomima, u ovom smo istraZzivanju
koristili koncentraciju trombocitnog 5-HT kao jedan od perifernih pokazatelja suicidalnosti.
Stoga smo u ovom istrazivanju  htjeli utvrditi postoji li povezanost koncentracije
trombocitnog 5-HT i suicidalnog ponasanja ili pokusaja suicida u ovisnika o alkoholu. Nasi su
rezultati pokazali kako nema znacajnih razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu
ispitanika ovisnih o alkoholu sa ili bez suicidalnog ponaSanja, ili kod ispitanika ovisnih o
alkoholu koji jesu ili nisu pokusali pociniti suicid tijekom zivota. Ti rezultati, koji su pokazali
da nema znacajnih promjena koncentracije trombocitnog S5-HT u suicidalnih prema

nesuicidalnim ovisinicima o alkoholu nisu u skladu sa rezultatima pronadenim u depresivnim
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bolesnicima, shizofrenim bolesnicima ili ispitanicima sa PTSP-om (Mann i sur., 1992; Muck-
Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997a; Mar¢inko i sur., 2007; Kovaci¢ i sur., 2008). Naime u
svim tim dijagnostickim kategorijama utvrdena je znaCajno snizena Kkoncentracija
trombocitnog 5-HT u suicidalnih prema nesuicidalnim ispitanicima. Nalazi naSih rezultata
mogli bi biti sukladni pretpostavki (Miiller-Oerlinghausen i sur., 2004) da trombocitni 5-HT
nije znacajan bioloski marker prema kojem se moze predvidjeti suicidalno ponaSanje ili
pokusaj suicida. Medutim, treba biti oprezan sa zaklju¢cima o suicidalnosti i trombocitnom 5-
HT. lIako koncentracija trombocitnog 5-HT ne pokazuje znacajne promjene kod suicidalnog
ponasanja ili suicidalnih pokusaja kod kroni¢nih ovisnika o alkoholu, taj rezultat se mozda
vec izrazito snizena prema odgovaraju¢im kontrolnim ispitanicima. Treba istaknuti da su svi
drugi suicidalni bolesnici koji su pokazali snizenu koncetraciju trombocitnog 5-HT prema
nesuicidalnim bolesnicima imali ili poviSenu ili nepromijenjenu koncentraciji trombocitnog 5-
HT (Mann i sur., 1992; Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997a; Maréinko i sur., 2007;
Kovaci¢ 1 sur., 2008). Prema tome moze se pretpostaviti da je koncentracija trombocitnog 5-
HT toliko sniZena u alkoholizmu da se ne moze vise sniziti ¢ak i ako je prisutno suicidalno
ponasanje ili suicidalni pokus$aji. Ovo je istrazivanje izvrSeno na ovisnicima o alkoholu, jer su
istrazivanja pokazala da u stanju privremene intoksikacije alkoholom, sa ili bez simptoma
ovisnosti o alkoholu, u osoba postoji veliki rizik da ¢e pokusSati ili poCiniti samoubojstvo
(Hufford, 2001; Giancola 2002). U istraZivanju se pazilo da ispitanici ne uzimaju nikakve
lijekove prije nego im se vadila krv, jer psihofarmaci kao Sto su antidepresivi znacajno
snizavaju koncentraciju trombocitnog 5-HT (Muck-Seler i sur., 2002; Pivac i sur., 2003).
Utvrdeno je da koli¢ina konzumacije alkohola utjeCe na suicidalno ponasanje (Borges i
Rosovsky, 1996), tj. povecanjem koli¢ine alkohola povecava se rizik sucidalnog ponasanja. U
ovisnika o alkoholu unos alkohola u organizam moze za posljedicu imati nize koncentracije
srediSnjeg 5-HT §to moze smanjiti inhibicije ponaSanja i povecati potencijalno agresivno
ponasanje (Pihl i LeMarquand, 1998). Agresivno ponasanje moze biti usmjereno prema sebi
koje onda dovodi do pokuSaja suicida, a takvi ispitanici imaju i smanjenu koncetraciju
metabolita 5-HT, 5-HIAA u cerebralnoj tekudini (Asberg i sur., 1976). SniZena koncetracija
5-HIAA u cerebralnoj tekucini je bila prvi nalaz koji je uputio na pretpostavku da je smanjena
srediSnja 5-HT neurotransmisija karakteristika suicidalnog pokuSaja, jer se smatra da je 5-

HIAA u cerebralnoj tekucini pokazatelj srediSnje serotoninske funkcije (Asberg i sur., 1976).
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Snizena koncentracija trombocitnog 5-HT u suicidalnom ponasanju koja je pronadena u
razli¢itim psihijatrijskim bolestima (Mann i sur., 1992; Muck-Seler i sur., 1996; Pivac i sur.,
1997a; Marcinko 1 sur., 2007; Kovaci¢ i sur., 2008) ali ne i u alkoholizmu, istaknula je
vaznost da se kod istrazivanja suicidalnosti i bioloskih pokazatelja treba voditi racuna o spolu
ispitanika, psihijatrijskom poremecaju i podtipu tog poremecaja, dovoljnoj veli¢ini uzoraka,
odredivanju jacine suicidalnog ponasanja, te odjeljivanju suicidalnog ponasanja od suicidalnih
pokusaja. Budu¢i da je u ovisnika u alkoholizmu ve¢ radi alkoholizma sniZena koncentracija
trombocitnog 5-HT, a osobe sklone suicidalnom ponasanju imaju snizenu aktivnost 5-HT
sustava, suicidalno ponasanje koje se Cesto javlja u alkoholizmu upucuje na izrazitu
disfunkcionalnost serotonergi¢nog sustava u alkoholi¢ara (Dubovsky 1 Thomas 1995;

Grunewald, 1995; Veenstra-Vander Weele i sur., 2000; Gorwood, 2001).

Ovisnost o alkoholu je potencijalni rizi¢ni faktor suicidalnog ponaSanja i pocinjenja suicida,
no osobe koje su pokusale ili pocinile samoubojstvo bile su obiljeZzene snaznim depresivnim
epizodama, stresnim zivotnim dogadajima, poteSko¢ama u meduljudskim odnosima, niskom
druStvenom potporom, samackim Zzivotom, agresivnos¢u, impulsivnos¢u, beznadnoscu,
teSkom ovisnoS¢u o alkoholu, zlouporabom droga, osobito kokaina, teSkim mentalnim
bolestima, suicidalnim razgovorima i prijasnjem suicidalnom ponaSanju (Sher, 2005). Mnogi
zivotni dogadaji moraju biti uzeti u obzir prije procjene suicidalnog rizika u ovisnika o

alkoholu.

U svrhu potpunog razumijevanja odnosa izmedu suicidalnog ponasanja i koncentracije
trombocitnog 5-HT treba pazljivo istraziti ¢imbenike kao Sto su dob, spol, uzimanje lijekova,
pusenje ili druge psihijatrijske komorbidne bolesti (Muck-Seler i sur., 1996, Pivac i sur.,
1997a; Pivac i sur., 2004; Pivac i sur., 2008; Marcinko 1 sur., 2007; Kovacic¢ i sur., 2008;
Miiller-Oerlinghausen 1 sur., 2004). Medutim, u razliitim psihijatrijskim bolestima
(depresija, akutna psihoza, PTSP) pokazano je da kad se ispitanici usklade prema svim tim
¢imbenicima kao $to su dob, spol, godisnje doba, pusenje ili druge psihijatrijske komorbidne
bolesti, 1 kad se istrazuje dovoljno velik broj ispitanika, tada se mogu pronaci promjene
koncentracije trombocitnog 5-HT koje su snizene kod jace izrazenog suicidalnog ponasanja
(Muck-Seler 1 sur., 1996, Pivac i sur., 1997a; Marcinko 1 sur., 2007; Kovaci¢ i sur., 2008).
Snizena koncentracija trombocitnog 5-HT nije uocena kod ispitanika s ovisnosti o
alkoholizmu, iako je multipla ANOVA pokazala znacajan utjecaj suicidalnog ponasanja, ali

ne i suicidalnih pokusaja, na koncentraciju trombocitnog 5-HT.
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U potpuno razumijevanje razloga razliCitih rezultata vezanih za koncetraciju trombocitnog 5-
HT u psihijatrijskim bolestima treba uzeti u obzir §to viSe razlicitih faktora koji bi mogli imati
utjecaj na koncetraciju trombocitnog 5-HT. Rezultati istrazivanja Blum i sur. (1992) govore
da je koncentracija 5-HT u plazmi vezana uz nacin prehrane i rezultati pokazuju da se unosom
ugljikohidrata u organizam znacajno povisi koncentracija 5-HT u krvi. Unosom masti povisi
se koncentracija trombocitnog 5-HT, no ne znacajno, dok se unosom proteina znacajno
snizava koncentracija trombocitnog 5-HT. Razli¢ite prehrambene navike muskaraca i Zena,
narocito u pogledu unosa kalorija u organima, ali i prema udjelu unosa ugljikohidrata, masti i
bjelancevina, mogle bi biti uzrok spolno ovisnih razlika u koncetraciji trombocitnog 5-HT.
Postoji moguénost oSteenja 5-HT transportera uslijed alkoholizma no postavlja se pitanje
kako djeluje trombocitni 5-HT transporter pri snizenoj koncetraciji 5-HT u krvi. Genetskim
istrazivanjem, usporedivanjem kratkog i dugog alela gena serotoninskog transportera (5-
HTTLPR) utvrdeno je da kratki alel SHTTLPR utjeCe na smanjenje kapaciteta transporta 5-
HT, a to moze dovesti do povecanog rizika za pokusaj samoubojstva (Gorwood i sur., 2000).
Stoga bilo bi dobro usporediti koncentraciju trombocitnog 5-HT 1 aktivni unos 5-HT u
trombocite putem SHTT i tada usporediti te rezultate. Medutim, u svrhu otkrivanja odnosa
izmedu koncentracije trombocitnog 5-HT i razli¢itih genotipova SHTT, u zdravih ispitanika je
usporedena koncentracija trombocitnog 5-HT prema nosiocima razli¢itth genotipova
(kratki/kratki, kratki/dugi i dugi/dugi) SHTTLPR (Pivac i sur., 2009). Pokazano je da nema
znaajne razlike u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu nosioca razli¢itih genotipova
SHTTLPR, iako se smatra da taj protein regulira 5-HT koncentraciju, te bi dugi/dugi genotip
SHTTLPR trebao biti vezan za vecu, a kratki/kratki genotip SHTTLPR za snizenu
koncetraciju trombocitnog 5-HT (Pivac i sur., 2009). U svakom slucaju trebalo bi provjeriti
javlja 1i se kratki alel SHTTLPR ceS¢e u ispitanika ovisnih o alkoholu koji su skloni

pokusaju samoubojstva (Gorwood i sur., 2000).

U kroni¢nih ovisnika o alkoholu utvrdena je loSa i poremecena prehrana (pothranjenost)
(Lieber, 1984) i losa apsorbcija nutrijenata (Green, 1983). Budud¢i da se sinteza 5-HT velikim
dijelom vrsi u enterokromafilnim stanicama gastro-intestinalanog trakta, postavlja se pitanje
postoji li djelovanje alkohola na sintezu 5-HT u gastro intestinalnom traktu? Ukoliko je
sinteza 5-HT poremecena uslijed poremecaja prehrane ili loSe apsorbcije nutrijenata, a nema

sinteze 5-HT u trombocitima, moze se pretpostaviti da je poremecena sinteza 5-HT u
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enterokromafilnim stanicama  gastro-intestinalanog trakta povezana sa snizenom

koncetracijom trombocitnog 5-HT.

U osoba oboljelih od depresije takoder je uocen poremecaj prehrane (Paykel, 1977), u 66%
pacijenata uocen je smanjen apetit, 20% bez promjene apetita i 14% povecanog apetita. U
pacijenata na terapiji hemodijalizom (Koo 1 sur., 2003) uocena je povezanost depresije sa
nutritivnim statusom, a utvrdeno je da bi depresija mogla biti rizi¢ni faktor za pothranjenost.
Prehrana, odnosno poremecaj prehrane, trebala bi se uvrstiti u slijedec¢a istrazivanja u svrhu
potpunog razumijevanja problematike alkoholizma, depresije i suicidalnosti, jer moguca je

povezanost prehrane, sinteze 5-HT 1 koncetracije trombocitnog 5-HT.
U zakljucku, nasi rezultati nisu potvrdili hipotezu da je snizena koncentracija trombocitnog 5-

HT povezana sa suicidalnim ponasanjem i suicidalnim pokuSajima u muskih i zenskih

ovisnika o alkoholu.
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6. ZAKLJUCCI

1. Nije bilo znacajnih razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu ovisnika o
alkoholu sa suicidalnim ponasSanjem i/ili suicidalnim pokuSajima i ovisnika o
alkoholu bez suicidalnog ponasanja i/ili suicidalnih pokuSaja

2. Pronadeno je da postoji znacajna interakcija samo izmedu suicidalnog ponaSanja i
komorbidne depresije i koncentracije trombocitnog 5-HT, no ta znacajna interakcija
nije bila potvrdena sa promijenjenom koncentracijom trombocitnog 5-HT u
suicidalnih ispitanika prema nesuicidalnim ispitanicima

3. Rezultati su pokazali da alkoholizam i komorbidna depresija utjeu znacajno na
koncentraciju trombocitnog 5-HT u muskih i Zenskih ovisnika o alkoholu, ali da
suicidalno ponasanje i suicidalni pokuSaji nisu znacajno utjecali na koncentraciju
trombocitnog 5-HT u muskih 1 zenskih ovisnika o alkoholu

4. Muskarci i Zene ovisni o alkoholu imali su nize koncentracije trombocitnog 5-HT od
vrijednosti 5-HT u odgovarajucih zdravih kontrolnih ispitanika

5. Utvrdena je spolna razlika u koncentraciji trombocitnog 5-HT izmedu zdravih
kontrolnih skupina i1 ovisnika o alkoholu, pri ¢emu su Zenske ispitanice imale nize
koncetracije trombocitnog 5-HT od muskih ispitanika

6. Dob ispitanika nije bila povezana sa koncentracijom trombocitnog 5-HT u muskaraca
i zena ovisnika o alkoholu sa depresijom, suicidalnim ponasanjem ili pokuSajem
suicida

7. Nasi rezultati nisu potvrdili nasu hipotezu da je suicidalno ponaSanje ili suicidalni
pokusaji u ispitanika s ovisnosti o alkoholu sa ili bez komorbidne depresije povezani
sa snizenom koncentracijom trombocitnog 5-HT.

8. Prema tome, koncentracija trombocitnog 5-HT ne moze se koristiti kao periferni
pokazatelj suicidalnog ponaSanja ili suicidalnih pokuSaja u ispitanika s ovisnosti o

alkoholu
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