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SloZena etiologija i bioloska podloga shizofrenije te skromne spoznaje o utjecaju infekcija na
razvoj ove bolesti, potaknule su ovo istrazivanje neuroimunomodulatornog ucinka parazita
Toxoplasma gondii (TG) u shizofreniji. Rezultati upuéuju da TG seropozitivni bolesnici imaju
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1. UvOD

1.1. Temarada

Shizofrenija je tezak psihijatrijski poremecaj s prevalencijom u svjetskoj populaciji oko 1%.
Etiologija shizofrenije vrlo je slozena i jo$ uvijek nedovoljno poznata, unato¢ brojnim
istrazivanjima na ovom podrucju. Smatra se da medudjelovanje genetske podloge i razlicitih
¢imbenika okoline (Torrey i sur., 2012) moze dovesti do pojave ove kroni¢ne bolesti. O
shizofreniji se govori kao o bolesti ,, tri udara“. ,,Prvi udar* predstavljaju prenatalne i
perinatalne infekcije kao i opstetricke komplikacije koje dovode do hipoksije mozga. ,,Drugi
udar® su neurorazvojni poremecaji tijekom rane Zivotne dobi koji nastaju pod djelovanjem
infekcija, trauma glave i mozga, socijalne izolacije, migracije i zlouporabe sredstava
ovisnosti. ,,Tre¢im udarom* smatraju se neurodegenerativni procesi tijekom kasnijih faza
bolesti (Sagud i sur., 2014).

Posljednjih godina fokus istrazivanja etioloskih ¢imbenika intenzivno je usmjeren i na
biolosku podlogu bolesti sa ciljem boljeg razumijevanja patofizioloskih procesa u shizofreniji
(Benros i sur., 2011; Kohler i sur., 2017), sto ukljucuje i razlicite infektivne patogene kao
moguce etioloske ¢imbenike. Jedan od mogucih riziénih okolisnih ¢imbenika za razvoj
shizofrenije je i infekcija parazitom Toxoplasma gondii (TG) odnosno toksoplazmoza
(Cetinkaya i sur., 2007; Flegr', 2013; Flegr i sur., 2014; Henriquez i sur., 2009; Torrey i sur.,
2003; 2012).

Flegr navodi da je u preko 40 studija potvrdena povecana prevalencija toksoplazmoze medu
oboljelima od shizofrenije (Flegr, 2013). Meta-analize pokazale su da se shizofrenija 1.53
puta (Sutterland i sur., 2015) do 2.5 puta (Gutierrez-Fernandez i sur., 2015) ¢esce pojavljuje
kod osoba koje su seropozitivne na TG u odnosu na one koji to nisu. S obzirom na navedeno,
infekcija TG razmatra se kao intermedijarni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj shizofrenije (Torrey i
sur., 2012). Nadalje, istrazivanja su pokazala da i bolesnici seropozitivni na TG imaju teze
simptome (Amminger., 2007; Esshili i sur., 2016; Holub i sur., 2013; Wang i sur., 2006;
Yolken., 2009) i kroni¢niji tijek bolesti (Celik i sur., 2016).

TG u organizmu covjeka ostaje dozivotno. Ulaskom u organizam ovaj parazit aktivira

imunoloski sustav domacina poticuci djelovanje razli¢itih posrednika upale, ali utjece 1 na
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biosintezu i bioraspolozivost odredenih neurotransmitora u sredi$njem zivéanom sustavu i na
periferiji. Postoje dokazi da kroni¢na TG infekcija moze povecati razinu dopamina i
kinurenina i njegovih metabolita u mozgu miseva (Notarangelo i sur., 2014) te potaknuti
neuroinflamatorne procese kod bolesnika sa shizofrenijom (Hinze-Selch i sur., 2007; Tomasik
i sur., 2016).

Studije i meta-analize prevalencije TG kod oboljelih od shizofrenije su utvrdile da je TG
rizi¢ni intermedijarni ¢imbenik za pojavu bolesti temeljeci svoje zaklju¢ke na provedenim
seroloskim i bihevioralnim testovima. Malobrojna su istrazivanja koja se odnose na utjecaj
infekcije na koncentraciju neurotransmitora i/ili klju¢nih enzima koji sudjeluju u njihovoj
sintezi ili razgradnji, kao i utjecaja infekcije na serumske lipide. Vecina dosada$njih
epidemioloskih istrazivanja utjecaja toksoplazmoze na promjene bihevioralnih osobina i
kognitivnih funkcija provedena su u populaciji zdravih osoba, a tek manji dio na populaciji
oboljelih od shizofrenije (Alvarez i sur., 1999; Buydens-Branchey i sur., 2000; Dalimi i sur.,
2012; Fensoo i sur., 2004; Flegr., 2013; Okusaga i sur., 2011; Stahl., 2008; Sublette i sur.,
2011; Verkes i sur., 1998; Vinita i sur., 1997).

1.2. Cilj i svrha rada

1.2.1. Ciljevi istraZivanja

 Istraziti povezanost prisutnosti 1gG protutijela na TG sa koncentracijom trombocitnog
serotonina, C-reaktivnog proteina (CRP), interleukina-6 (IL-6), ukupnog kolesterola, HDL
(engl. High Density Lipoprotein) i LDL (eng. Low Density Lipoprotein) kolesterola, kao i
s aktivno$¢u trombocitne monoaminoksidaze tipa B (MAO-B) u osoba oboljelih od

shizofrenije.

» Istraziti povezanost koncentracije trombocitnog serotonina, CRP-a, IL-6, ukupnog
kolesterola, HDL i LDL kolesterola i prisutnosti protutijela na TG s bihevioralnim
osobinama (depresivnost, suicidalnost 1 agresivnost), metabolickim sindromom 1

terapijskim odgovorom u osoba oboljelih od shizofrenije



1.2.2. Hipoteze istraZivanja

Prema naSoj hipotezi, bolesnici oboljeli od shizofrenije s prisutnim protutijelima na TG, u

odnosu na oboljele koji imaju negativan titar protutijela na TG, imaju:

* nizu koncentraciju trombocitnog serotonina i povisenu aktivnost trombocitne MAO-B

* nizu koncentraciju serumskih lipida: ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, HDL
kolesterola i triglicerida te smanjenu ucestalost metaboli¢kog sindroma

» povisenu koncentraciju ¢cimbenika upale: IL-6 i CRP

» tezu klinicku sliku i povecanu terapijsku rezistenciju te su depresivniji, sucidalniji i

agresivniiji

1.2.3. Svrha istraZivanja

Bolje razumijevanje uloge TG infekcije u razvoju shizofrenije trebalo bi doprinijeti
razumijevanju kompleksne etiologije kao i razvoju i primjeni novih pristupa u lijeCenju ove
kroni¢ne i destruktivne bolesti te potaknuti daljnja istrazivanja usmjerena na druge infektivne

patogene, citokine, neurotransmitore i enzime koji se dovode u vezu sa shizofrenijom.

1.3. Opseg rada

1.3.1. Odabir ispitanika

U istrazivanje je ukljuéeno 210 ispitanika muskog spola u dobi od 18 do 65 godina oboljelih
od shizofrenije. Dijagnoza shizofrenije potvrdena je prema vaze¢im klasifikacijskim sustavima,
MKB-10 (Medunarodna klasifikacija bolesti — X revizija) (WHO., 2007) i DSM-V (eng.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5" Edition ) (APA., 2013). U istrazivanje
nisu ukljucivani bolesnici koji su bolovali od neke tjelesne bolesti u akutnoj fazi; koji su do
tada imali dijagnosticiranu neku autoimunu, upalnu ili malignu bolest ili feokromocitom, kao i
oni koji su uzimali lijekove koji svojim mehanizmom djelovanja utje¢u na koncentraciju
serotonina ili na aktivnost MAO-B. U istrazivanje su uklju¢ene samo osobe koje su pristale
sudjelovati u istrazivanju Sto su i potvrdile potpisivanjem informiranog pristanka dizajniranog

za istrazivanje.



1.3.2. Antropometrijska mjerenja

Ujutro nakon ustajanja svakom ispitaniku je, u sjede¢em polozaju, izmjeren sistoli¢ki i
bolnickoj vazi u laganoj odjeci bez obuce. 1z vrijednosti tjelesne visine i tezine izracunat je

indeks tjelesne mase. Opseg struka i bokova mjereni su krojackim metrom.

1.3.3. Klinicki dio prikupljanja podataka

Sociodemografski podaci prikupljani su iz upitnika posebno dizajniranog za ovo istrazivanje
putem klinickog intervjua i dotadasnje medicinske dokumentacije. Ispitanici su ispunili i
odredene ocjenske ljestvice: Ljestvicu tezine pozitivnih i negativnih simptoma (engl. Positive
and Negative Symptom Scale - PANSS) (Kay i sur., 1987); Calgary ocjensku ljestvicu tezine
depresije u shizofreniji (engl. Calgary Depression Scale for Schizophrenia - CDSS) (Addington
i sur., 1990); Ocjensku ljestvicu medunarodne studije za prevenciju suicida (engl. International
Suicide Prevention Trial - InterSePT Scale) (Lindenmayer i sur., 2003); Fagerstrom Test
ovisnosti o nikotinu (engl. Fagerstrom Test for Nicotine Dependence -FTND) (Heatherton i
sur., 1989) te Ljestvicu opce procjene tezine bolesti (engl. Clinical Global Impression- Severity
-CGI-S Scale) (Guy i sur., 1976). Ispunjavanjem ocjenskih ljestvica dobiveni su podaci o
klini¢koj slici 1 znacajkama psihopatologije, navici puSenja, kognitivnim funkcijama,

depresivnosti, suicidalnosti i agresivnosti.

1.3.4. Prikupljanje i obrada uzoraka krvi

Svakom ispitaniku izvadene su u sjedecem polozaju 4 epruvete krvi odnosno 8-10 ml krvi.
Krv je vadena iz lakatne vene nakon prethodne dezinfekcije alkoholom, ujutro izmedu 7 i 9
sati, 12 sati nakon posljednjeg obroka. Epruvete su unutar 1 sata od vadenja krvi u pothladenim

uvjetima transportirane na daljnju obradu.

1.3.5. Analiza uzoraka krvi

Analiza uzoraka krvi radena je u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC
Zagreb, u Laboratoriju za molekularnu neuropsihijatriju Zavoda za molekularnu medicinu

Instituta ,,Ruder Boskovi¢* u Zagrebu, u Odjelu za parazitologiju 1 mikologiju NRL za humane
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parazite Sluzbe za mikrobiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i u Zavodu za
imunologiju Klini¢kog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra

Zagreb — Rebro.

Koncentracije serumskih lipida (ukupnog kolesterola, LDL i HDL kolesterola),
triglicerida, glukoze i CRP-a odredivane su kvantitativnom metodom iz seruma prethodno
centrifugiranog uzorka krvi. Pomocu Cobas Integra uredaja primijenjena je enzimatska
kolorimetrijska metoda specifi¢na za svaki biokemijski pokazatelj, odnosno za odredivanje

koncentracije CRP-a primijenjena je djelomi¢no pojacana turbidimetrijska metoda.

U svrhu analize koncentracije trombocitnog serotonina i aktivnosti trombocitne MAO-
B dobivena krv obradena je serijom centrifugiranja ¢ime se iz krvi odvojila plazma, a zatim iz
plazme trombociti koji su pohranjeni na -20° C . Nakon odmrzavanja taloga trombocita na
sobnoj temperaturi, trombociti su razoreni soniciranjem. Koncentracija trombocitnog
serotonina odredena je spektrofluorimetrijskom metodom i izracunata prema fluorescenciji
poznatih koncentracija serotonina u standardima i izraZzena kao koncentracija trombocitnog
serotonina u odnosu na kolicinu ukupnih proteina u trombocitima. Aktivnost trombocitne
MAO-B odredena je spektrofotofluorometrijskom metodom po Krajlu prema fluorescenciji
poznatih koncentracija 4-hidroksikinolina u standardima te je izrazena kao koli¢ina 4-
hidroksikinolina nastalog razgradnjom kinuramina tijekom jednog sata u odnosu na koli¢inu
ukupnih proteina u trombocitima. Koncentracija ukupnih proteina u trombocitima odredena
je spektrofotometrijskom metodom po Lowry-ju koja se osniva na reakciji Folin-Ciocalteuovog
reagensa s fenolima, §to otopini daje plavu boju. Koncentracija proteina izracunata je prema

optickoj gusto¢i poznatih koncentracija govedeg serumskog albumina kao standarda.

Analiza protutijela na TG radena je pomocu automatiziranog VIDAS uredaja kvantitativnim
odredivanjem IgG protutijela na TG u serumu ispitanika. Prisutna IgG protutijela na TG u
serumu vezala su se na antigene parazita koji oblazu strip. Nakon nekoliko ciklusa ispiranja u
strip su uvucena monoklonalna anti-humana misja protutijela klase 1gG koja su se vezala na
prisutna IgG protutijela na TG. Intenzitet fluorescencije proporcionalan je kolicini 1gG

protutijela na TG u serumu.

Koncentracija IL-6 odredena je testom DRG IL-6-ELISA. Ovaj test je enzimima pojacan

osjetljivi imunotest solidne faze koji se izvodi na mikrotitarskoj plocici. Test Koristi
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monoklonska protutijela (eng. monoclonal antibodies - MAbs) specifi¢na za odredene epitope
IL-6. Vezana enzimom-oznacena protutijela mjerena su kromogenom reakcijom koja je
zaustavljena nakon 15 minuta dodavanjem tzv. Stop otopine i nakon toga je mikrotitarska
plocica ocitana. Koncentracije nepoznatih uzoraka ocitane su iz standardne krivulje
koncentracija standarda. Kolicina supstrata odredena je kolorimetrijski mjerenjem absorbancije
koja je proporcionalna koncentraciji 1L-6. Koncentracija IL-6 u uzorcima odredena je

interpolacijom s kalibracijske krivulje.

1.3.6. Obrada podataka

Demografski i klini¢ki podatci o bolesnicima obradeni su i prikazani postupcima deskriptivne
statistike. G* Power 3 Softver je koriSten za izraCunavanje snage testa i veli¢ine uzorka. Za
statistiCku obradu podataka koristili smo rac¢unalni program GraphPad Prism 4 (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA). Normalnost razdiobe podataka analizirana je primjenom
D'Agostino-Pearson testa normalnosti. Rezultati izmedu dvije skupine usporedivani su 0visno
o normalnosti razdiobe podataka, pomocu parametrijskog Studentovog t-testa, ili
neparametrijskog Mann-Whitney testa. Za analizu kvalitativnih podataka koristili smo y?-test.
Korelacija pojedinih parametara analizirana je primjenom neparametrijskog Spearmanovog r-

koeficijenta korelacije. Znacajnost rezultata prihvacena je pri p < 0.05.

1.4. Ocekivani znanstveni doprinos

Rezultati istrazivanja trebali bi pridonijeti boljem razumijevanju infekcije TG kao rizicnog
¢imbenika u razvoju shizofrenije i njegove povezanosti S biomolekularnim promjenama u
srediSnjem ziv€anom sustavu i na periferiji, vidljivim kroz odstupanja u bihevioralnim
osobinama i terapijskom odgovoru osoba oboljelih od shizofrenije. Uz bolje razumijevanje
uloge ovog patogenog rizi¢nog ¢imbenika u razvoju shizofrenije, dobiveni rezultati mogli bi
doprinijeti razvoju i primjeni novih pristupa u lije¢enju ove kroni¢ne i destruktivne bolesti i
potaknuti daljnja istrazivanja usmjerena na druge infektivne patogene, citokine,

neurotransmitore i enzime koji se dovode u vezu sa shizofrenijom.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Shizofrenija

Shizofrenija je jedna od najznacajnijih i jo$ uvijek najintrigantnijih psihijatrijskih bolesti.
Zbog njezine heterogenosti simptoma, pojave prvih simptoma u adolescenciji i ranoj Zivotnoj
dobi te kroni¢nog, ¢esto devastirajuceq tijeka koji dovodi do potpune nesposobnosti za zivot i
rad u oko tre¢ine oboljelih, mnogi je smatraju jednom od najtezih bolesti u medicini.
Neurobioloske promjene u mozgu mijenjaju dozivljavanje sebe i stvarnosti, odnose s okolinom,
sustav vrijednosti, voljne i nagonske funkcije, kognitivno funkcioniranje, emocionalni izrazaj i
ponasanje osobe oboljele od shizofrenije. Usprkos svih dosadasnjih spoznaja o shizofreniji,
to¢na i jasna definicija ove bolesti jo§ ne postoji. Prema Jonesu i Buckleyu, shizofrenija
obuhvaca spektar psihijatrijskih poremecaja heterogene etiologije te ju je ispravnije nazvati

klinickim sindromom kojeg ¢ini skup mentalnih i bihevioralnih fenomena (Jones i sur., 2006).

Prvi zapisi o simptomima bolesti koju danas nazivamo shizofrenija, potjecu od starih Grka
koji su opisali sumanute ideje, paranoju i propadanje kognitivnih funkcija i osobnosti. Krajem
17. stoljeca engleski psihijatar Thomas Willis opisao je stanje otupjelosti kod adolescenata koji
su u djetinjstvu bili veseli i duhoviti. U 19. stolje¢u i pocetkom 20. stoljeca kroz zapise i opise
ljekarnika i istaknutih psihijatara toga vremena =zapocinje razdoblje proucavanja i
razumijevanja shizofrenije kao bolesti ¢ime su stvoreni preduvjeti za buduéi razvoj
psihofarmakoloskih lijekova. Tako John Haslam prvi opisuje psihozu, Ewald Hecker sindrom
intelektualnog propadanja u adolescenciji kojeg naziva hebefrenija, Karl Ludwig katatoniju, a
Kurt Schneider simptome prvog i drugog reda (Jakovljevi¢., 2001). Emil Kraeplin ovu bolest
opisuje kao sindrom i daje joj naziv dementia praecox, dok Eugen Bleuler zamijenjuje

Kraeplinov naziv dementia praecox u shizofrenija (Jakovljevi¢., 2001).

Klinicka slika shizofrenije je heterogena i prezentira se kao sindrom kojega ¢ine pozitivni,
negativni, afektivni, kognitivni i agresivni simptomi. U akutnoj fazi bolesti najéesce se
pojavljuju pozitivni i agresivni, ali i negativni i afektivni simptomi. Simptomi su razli¢itog
intenziteta i ne moraju svi istovremeno biti prisutni. U kroni¢noj fazi bolesti i u remisiji izrazeni
su kognitivni i negativni simptomi. U priru¢nicima americkih i europskih psihijatara (APA.,
2013; WHO., 2008) obzirom na zastupljenost simptoma u klini¢koj slici, klasificirani su i

klini¢ki oblici bolesti s jasno definiranim dijagnostickim kriterijima.



Shizofrenija kao slozen dijagnosticki entitet sa znaCajnim razlikama u klini¢koj slici,
terapijskom odgovoru i samom tijeku bolesti (Bray i sur., 2010) te nedovoljno poznata
neurobioloska podloga bolesti koja nedvojbeno smanjuje u¢inkovitost lijeCenja (Meyer i sur.,

2010) upucuje na potrebu daljnjih i kontinuiranih multidisciplinarnih znanstvenih istrazivanja.

2.1.1. Epidemiologija shizofrenije

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije vise od 21 milijun osoba trenutno
boluje od shizofrenije. Od toga je oko 12 milijuna muskaraca i 9 milijuna zena (WHO., 2014).
Promatrajuéi prevalenciju bolesti podaci su razliciti. Moguéi razlozi varijabilnosti tih podataka

su razlike u kriterijima istrazivanja i razlike medu populacijama diljem svijeta (Jakovljevié.,

2011).

lako je danas opce prihvacena prevalencija shizofrenije od oko 1%, podaci o prevalenciji
u svijetu su heterogeni. Picchoni u svom istrazivanju navodi raspon od 0.6% -1.9% (Picchioni
i sur., 2007), uz 1.4 puta ¢es¢u pojavu kod muskaraca u odnosu na zene (Becker i sur., 2006;
McGrath i sur., 2008; 2009; Picchioni i sur., 2007). Prema istrazivanju Saha i suradnika, rizik
obolijevanja iznosi oko 0.7%, s varijacijom od 0.3-2.0% (Saha i sur., 2005), a prema

istrazivanju Kapura rizik varira od 0.3-0.7% (Kapur., 2009).

Meta-analiza australskih psihijatara koja je obuhvatila oko 160 dotadasnjih studija iz 33
drzave svijeta o prevalenciji, incidenciji i mortalitetu kod oboljelih od shizofrenije, pokazala je
znacajne varijacije U prevalenciji i incidenciji. Takoder, ukazala je i na utjecaj klju¢nih varijabli
na te varijacije kao Sto su spol, rodenje i stanovanje u urbanim sredinama, migracija,
socioekonomski status, geografska Sirina i tzv. sekularni trend koji se ne pojavljuje periodicki,

ali ima odredene karakteristike koje su prisutne kroz duze vrijeme (McGrath i sur., 2008).

Prema istim autorima (McGrath i sur., 2008), prosje¢na prevalencija zivotnog rizika za
obolijevanje iznosila je 7.2/1000 osoba, a incidencija 15.2/10000 s rasponom od 7.7 —
43.0/10000 osoba. Spomenute kljucne varijable pokazale su takoder znacajne razlike. Muskarci
obolijevaju ¢esc¢e nego zene, kod migranata i njihove djece veca je stopa pobolijevanja u odnosu
na starosjedioce, dok osobe koje Zive u urbanim sredinama imaju ve¢i rizik za obolijevanje. I
kod utjecaja geografske Sirine i ekonomskog statusa takoder su uocene znacajne razlike.

Nadalje, mortalitet oboljelih od shizofrenije 2-3 x je ve¢i u odnosu na zdravu populaciju i taj se
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trend tijekom godina povecava (McGrath i sur., 2008). Istrazivanje istih autora pokazalo je i da
starija zivotna dob roditelja, prenatalne infekcije i neodgovarajuca prehrana povecavaju rizik

obolijevanja od shizofrenije (McGrath i sur., 2009).

Shizofrenija se pojavljuje u mladoj Zivotnoj dobi, tako da je najveéi broj osoba koji se lijeci
u dobi od 15. do 55. godine zivota. Rijetko se pojavljuje prije 10. godine i nakon 60. godine
zivota. Ako se bolest javlja kasnije, nakon 45. godine govorimo o shizofreniji s kasnim
pocetkom (Saddock i sur., 2003). Shizofrenija ima i genetsku predispoziciju tako da je i rizik
za obolijevanje povecan unutar obitelji i krvnih srodnika (Mihaljevi¢-Peles i1 sur., 2010)
(Tablica 1).

Tablica 1. Rizik za obolijevanje od shizofrenije medu krvnim srodnicima

Srodstvo % obolijevanja od shizofrenije
Jednojajcani blizanci 50.0
Dvojaj¢ani blizanci 17.0
Djeca oba bolesna roditelja 46.3
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

Spolne razlike kod oboljelih od shizofrenije ukazuju na ¢eS¢u pojavnost kod muskaraca u
odnosu na zene, odnosno na omjer od 1:1.4. Muskarci obolijevaju ranije, u dobi od 15-24
godine, a zene od 25. do 34. godine Zivota. Zbog ranijeg obolijevanja muskarci najcesce ostaju
neozenjeni, dok je kod oboljelih Zena veci broj rastava i odvajanja od partnera. Kasniji pocetak

bolesti kod zena omogucava bolju prognozu bolesti (Jakovljevi¢., 2011).

Kod razmatranja geografskih, socioekonomskih i sociokulturalnih varijacija, kao
¢imbenika utjecaja na prevalenciju i incidenciju, misljenja su razlicita. U nekim istraZivanjima

dobiveni su podaci o razlikama izmedu kontinenata, kao i razlikama unutar drZava istog



kontinenta te na lokalnim razinama (Tsuang i sur., 2011). Moguéa objasnjenja tih varijacija
objasnjava etiologija bolesti odnosno genetska predispozicija bolesti i klimatski uvjeti zZivota.
U malim, izoliranim zajednicama gdje se ¢lanovi obitelji koji su u krvnom srodstvu medusobno
zene omogucen je laksi prijenos rizi¢nih gena ¢ime se povecava predispozicija za pojavu
bolesti. Sjever Europe s hladnom i o$trom klimom i socijalno izoliranim na¢inom Zzivota §to

pogoduje razvoju bolesti kod osoba s predispozicijom za bolest.

Istrazivanja o socioekonomskim varijacijama pokazala su ve¢u pojavnost bolesti kod osoba
nizeg socioekonomskog statusa (Kirkbride., 2006). Moguc¢i razlozi za to su §to se bolest javlja
u ranoj zivotnoj dobi, trajno, opsezno i nepovratno mijenja kognitivne funkcije i emocionalni
razvoj ¢ime je onemoguceno daljnje Skolovanje, zaposljavanje i postizanje odgovarajuceg
socioekonomskog statusa. Nerijetko osobe oboljele od shizofrenije Zive s roditeljima koji ih i

dozivotno financiraju.

Oboljeli od shizofrenije imaju i visu prevalenciju pusenja u odnosu na op¢u populaciju.
Prema nekim istrazivanjima viSe od 60% oboljelih pusi (De Leon i sur., 2005; Salokangas 1
sur., 2006) dok preko 35% pusaca pusi 20 i viSe cigareta na dan (Salokangas i sur., 2006). Te
podatke treba razmotriti kao potencijalnu namjeru za samomedikacijom s ciljem reduciranja
motorickih i kognitivnih nuspojava nekih antipsihotika (Kumari i sur., 2005; Winterer., 2012),
kao 1 nacin ublaZavanja simptoma i opCenito nuspojava izazvanih primjenom antipsihotika

(Kumari i sur., 2005).

Kod oboljelih od shizofrenije veca je stopa obolijevanja od somatskih bolesti, ¢es¢e su
komorbiditetne bolesti, veca je stopa smrtnosti i sSamoubojstava, kvaliteta Zivota im je narusena

1 Zivotni vijek im je kraci u odnosu na op¢u populaciju.

2.1.2. Dijagnosticki kriteriji

Dijagnoza shizofrenije postavlja se prema danas vaze¢im klasifikacijskim sustavima,
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10. revizija (SZO., 2007) i Dijagnostickom i statistiCkom
priruéniku mentalnih poremecaja udruzenja americkih psihijatara (engl. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 5" Edition — DSM 5) (APA., 2013). Izmedu MKB 10
I DSM 5 postoje zajednicki Kriteriji odnosno simptomi koji moraju biti prisutni, ali i neke

specifine razlike. Dijagnosticki kriteriji jasno definiraju koje simptome oboljeli mora, smije
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ili moze imati kao i vremenski period trajanja simptoma. Za postavljanje dijagnoze shizofrenije
jasno su definirani kriteriji koji ukljuuju pojavu odredenih simptoma i koji moraju biti prisutni

u odredenom vremenskom periodu.

Prema MKB 10 simptomi potrebni za postavljanje dijagnoze su slijedeci:

A. Nametanje ili oduzimanje misli, jeka ili emitiranje misli

B. Sumanutosti kontrole, utjecaja ili pasivnosti koje se jasno odnose na tijelo ili pokrete
tijela, specifi¢ne misli ili senzacije i na sumanuta dozivljavanja

C. Halucinacije (slusne obmane osjetila) koji komentiraju bolesnikovo ponasanje,
razgovaraju medusobno o bolesniku ili su prisutni razni oblici glasova koji dolaze iz
nekog dijela tijela

D. Trajne sumanutosti bizarnog karaktera koje su nerealne i nisu sukladne bolesnikovom
intelektu i kulturi, npr. rigidna uvjerenja o politickom, znanstvenom ili religoznom
identitetu, nadljudskim sposobnostima i mo¢ima, komunikacija s vanzemaljcima i sl.

E. Trajne halucinacije bilo koje vrste pracene prolaznim sumanutostima bez emocionalnog
angazmana bolesnika ili trajne precijenjene ideje

F. Disocirano misljenje u smislu dezorganiziranog i besmislenog govora ili sklapanje
novih rije¢i koje nemaju znacenje (tzv. neologizmi)

G. Katatono ponasanje u vidu drzanja i odrzavanja jednog dijela tijela ili cijelog tijela u
ukocenom poloZzaju ili izrazita uzbudenost

H. Negativni simptomi u vidu apatije, osiromasenog govora, redukcije afektivnog
odgovora (izrazavanje osjecaja) koji uobicajeno dovode do socijalne izolacije ili
narusavanja socijalnog funkcioniranja

I. Znafajna 1 trajna promjena ponasanja u smislu gubitka interesa, besciljnosti,

zaokupljanja samim sobom i svojim potrebama te socijalna izolacija

Dijagnoza shizofrenije postavlja se ukoliko je minimalno jedan od simptoma naveden pod
A do D ili najmanje dva simptoma od E do | prisutna dovoljno dugo odnosno najmanje mjesec

dana.

MKB-10 dijeli shizofreniju s obzirom na klinicku sliku odnosno prominirajué¢e simptome
na 9 podvrsta: paranoidnu, hebefrenu, katatonu, nediferenciranu, postshizofrenu depresiju,

rezidualnu shizofreniju, obi¢nu (simplex) shizofreniju, drugu shizofreniju 1 nespecificiranu
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shizofreniju. Paranoidnu shizofreniju karakteriziraju upadljive sumanute ideje, ponekad
pracene i slusnim halucinacijama. Hebefrena shizofrenija je zapravo dezorganiziran tip
shizofrenije sa simptomima nepovezanog govora, bizarnog ili djetinjastog ponasanja te
poremecajem izrazavanja osjec¢aja od potpune nemogucénosti do neodgovarajucéih ekspresija.
Obicno se javlja u vrijeme rane adolescencije i ima losu prognozu zbog brze dezintegracije i
propadanja osobnosti. Katatonu shizofeniju karakteriziraju smetnje psihomotorike. Moze se
prezentirati kao potpuno odsustvo motoricke aktivnosti (stupor) ili ekscesivna motoricka
aktivnost (katatono uzbudenje), ali i kao blaza motoricka odstupanja u vidu negativizma
(odbijanje svih molbi i uputa), mutizma (prestanak komunikacije), automatska poslusnost
(automatsko pokoravanje uputama) ili vostana savitljivost (odrzavanje tijela samoinicijativno
ili od strane druge osobe i1 zadrzavanje u tom neprirodnom polozaju duze vrijeme).
Nediferencirana shizofrenija ispunjava kriterije pod A, ali bez ispunjenih kriterija za
paranoidnu, hebefrenu ili katatonu shizofreniju. Postshizofrena depresija odnosi se na
depresivnu epizodu koja predstavlja oblik produzetka bolesti kada su shizofreni simptomi
bezvoljnost, siromastvo govora ili dva i vise oslabljena simptoma pod kriterijem A (npr. ¢udne
ideje, nepovezan govor ili ¢udno ponasanje). Obi¢na (simplex) shizofrenija postepeno se razvija
i kroni¢nog je tijeka bez jasno uocljivih akutnih faza bolesti i bez faza remisije odnosno

povlacenja simptoma.

DSM V u poglavlju o dijagnostickim kriterijima za shizofreniju definira skupinu

poremecaja iz spektra shizofrenije (Tablica 2).

Tablica 2. Klasifikacija psihoti¢nih poremecaja prema DSM V

Poremecaji iz shizofrenog spektra

Shizofrenija Kratki psihoti¢ni poremecaj
Shizofreniformni poremecaj | Psihoti¢ni poremecaj induciran primjenom psihoaktivnih tvari
Sumanuti poremecaj Psihoti¢ni poremecaj povezan s opéim somatskim stanjem

Shizoafektivni poremecaj Shizotipni poremecaj osobnosti
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Nadalje, DSM V navodi 5 kljuénih simptoma koji su zajednicki spektru psihoti¢nih

poremecaja i moraju biti prisutni za postavljanje dijagnoze:

Sumanutosti
Halucinacije
Dezorganizirano misljenje (govor)

Znatno dezorganizirano ili abnormalno odstupanje motorike (ukljucujuci i katatoniju)

o~ w0 DN PE

Negativni simptomi

Sumanutosti (deluzije) su ¢vrsta vjerovanja na koja se ne moze utjecati nikakvim dokazima
ili razuvjeravanjem. Po sadrzaju iskrivljenog misljenja i dozivljavanja dijele se na persekutorne
(uvjerenje da ga/nju pojedinac ili organizirana grupa zeli ozlijediti ili unistiti), grandiozne
(uvjerenje o nadprirodnim ili posebnim sposobnostima ili mo¢ima), ideje odnosa (uvjerenje da
sve Sto se oko njega/nje dogada odnosi na njega/nju - govor, kretanje, dogadaji i sl.),
erotomanske (uvjerenje da je neka osoba zaljubljena u njega/nju), nihilisticke (uvjerenje o
katastroficnom dogadaju koji se blizi), somatske (preokupiranost vlastitim zdravljem i stanjem

svoga tijela) i bizarne (koje su nerazumljive i nemaju izvoriste u realnim dogadajima).

Halucinacije su poremecaji opaZzanja potaknuti vanjskim podrazajem. Jasne su i zivopisne,
utjecu 1 ometaju normalnu percepciju i nisu pod kontrolom volje. Mogu se javiti u svakom
senzornom modalitetu. U oboljelih od shizofrenije najéesée su slusne halucinacije u vidu
glasova ugodnog ili neugodnog karaktera i jasno su odvojene od vlastitih misli. Ako se javljaju
tijekom usnivanja ili budenja treba ih razmotriti kao normalni doZivljaj. U nekim su kulturama

halucinacije dio religijske kulture i ne smatraju se patologijom.

Dezorganizirano misljenje (poremecaj forme misaonog tijeka) vidljivo je kroz govor na
nacin da osoba stalno mijenja temu razgovora (gubi asocijacije). Odgovori mogu biti potpuno
nepovezani ili je govor toliko jako dezorganiziran da je nerazumljiv. U tom slucaju opisuje ga
se kao ,,disociranim® ili ,,salata od rijec¢i“. Da bi se smatrao kao klju¢ni simptom, govor mora
biti toliko naruSen da onemogucava adekvatnu komunikaciju. Dezorganizacija mis$ljenja ili
govora u manjem stupnju javlja se za vrijeme prodromalne faze ili perioda zaostajanja

rezidualnih simptoma.

13



Znatno dezorganizirano ili abnormalno odstupanje motorike odnosno stava i ponaSanja
(ukljucujuéi i katatoniju) moze se prezentirati na razlicite nacine od djetinjastog do neocekivane
agitacije. Katatono ponaSanje predstavlja smanjen motori¢ki odgovor na podrazaje iz okoline.
Varira od neodgovaranja na upute (negativizam), zauzimanja bizarnih ili rigidnih polozaja tijela
do potpunog prestanka verbalne i motoricke komunikacije (mutizam i stupor). Ukljucuje 1
besmislene i ekcesivne motoricke aktivnosti bez vidljivog razloga (katatono uzbudenje).
Pojavljuje se 1 kao ponavljajuéi sterotipni pokreti, grimasiranje, mutizam, besmisleno
zagledavanje i besmisleno ponavljanje istih reCenica. lako je Kkatatonija kroz povijest
povezivana sa shizofrenijom, moze se pojaviti kao dio klinicke slike i u drugim psihijatrijskim

poremecajima (kod bipolarnog poremecaja raspolozenja ili kod depresije).

Negativni simptomi znacajan su dio klini¢ke slike shizofrenije i manje su zastupljeni u
drugim psihijatrijskim poremec¢ajima. Dva negativna simptoma posebno su prisutna kod
shizofrenije: smanjeno izrazavanje osjecaja i avolicija. Smanjeno izrazavanje osjecaja vidljivo
je na licu, u kontaktu o¢ima, intonaciji govora i pokretima ruku, glave i lica. Avolicija je gubitak
interesa 1 volje za uobicajene aktivnosti koje su pric¢injavale zadovoljstvo. Oboljeli mogu duze
vrijeme sjediti pokazujuc¢i smanjen interes za zbivanja i aktivnosti u okolini. Drugi negativni
simptomi su alogija, anhedonija i asocijalnost. Alogija se uocava kroz poremecaj govora.
Anhedonija je gubitak doZivljavanja zadovoljstva, a asocijalnost je gubitak interesa za
okolinska zbivanja, moZe biti povezana s avolicijom ili nastati kao rezultat ograni¢enih

mogucnosti za socijalne interakcije (DSM V., 2013).

Za postavljenje dijagnoze bilo kojeg entiteta iz spektra psihoti¢nih poremecaja potrebno je
razmotriti postojanje jednog ili viSe klju¢nih simptoma, vremenski period trajanja tog simptoma
1 iskljuciti postojanje nekog drugog stanja koje moze izazvati pojavu psihoti¢nih simptoma

(DSM V., 2013).
Prema DSM V dijagnoza shizofrenije postavlja se:
A. Ako su prisutna dva ili vise klju¢na simptoma u zna¢ajnom dijelu vremena u periodu od

mjesec dana, a dovoljan je samo jedan ukoliko se pojave sumanutosti ili halucinacije ili

dezorganizirano misljenje (govor).
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B. Pojava narusenog funkcioniranja u znacajnom vremenskom periodu, a odnosi se na rad,
meduljudske odnose ili brigu o sebi i takvo naruseno funkcioniranje zna¢ajno je reducirano
u odnosu na postignuto prije pojave bolesti (ili ako je poremecaj poceo u djetinjstvu ili
adolescenciji; ili postoji nemogucnost postizanja ocekivane razine meduljudskog,

akademskog ili radnog funkcioniranja).

C. Simptomi poremecaja kontinuirano se javljaju kroz 6 mjeseci. U tom periodu moraju barem
mjesec dana biti prisutni klju¢ni simptomi navedeni pod kriterijem i moraju ukljucivati i
rezidualne i prodromalne simptome. Za vrijeme tog prodromalnog i rezidualnog perioda,
simptomi poremecaja smiju se manifestirati samo negativnim simptomima ili sa dva ili vise
simptoma navedenih pod kriterijem A, ali slabije forme (npr. kao cudna uvjerenja ili

neobi¢na opazajna iskustva).

D. Iskljuciti shizoafektivni poremecaj i poremecaj raspolozenja.

E. Iskljuciti uporabu psihoaktivnih tvari i opée zdravstveno stanje kao uzroke pojave psihoti¢ne

epizode odnosno simptoma.

F. Ukoliko je u djetinjstvu postavljena dijagnoza poremecaja iz spektra autisticnog poremecaja,

dijagnoza shizofrenije moze se postaviti slijede¢i navedene kriterije.

2.1.3. Klinicka slika i lijeCenje shizofrenije

Klini¢ka slika shizofrenije moZe imati razli¢ite simptome i obiljezja koja u pocetku bolesti
ne moraju biti prepoznata. U osnovi se radi o bolesti s kroni¢nim tijekom kod koje se izmjenjuju
faze akutne epizode nakon cega slijede periodi sa slabim simptomima ili periodi oporavka

(Mihaljevi¢-Peles 1 sur., 2010).

Pocetak bolesti moZe biti iznenadan ili se postupno razvijati ak i godinama kroz
prodromalnu fazu tijekom koje su simptomi nespecificni (socijalna izolacija, zanemarivanje
osobne higijene, gubitak interesa za Skolovanje ili posao, neobic¢ne ideje i neobi¢no ponasanje)
(Mihaljevi¢-Peles i sur., 2010). Akutna epizoda bolesti manifestira se najcesce psihoti¢nim

obiljezjima odnosno sumanutim idejama i/ili halucinacijama prac¢enih anksiozno$¢u i
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strahovima odnosno gubitkom osjecaja i kontakta sa stvarnoscu. Nakon akutne epizode slijedi

period bez simptoma ili period s prisutnim simptomima oslabljenog intenziteta.

Simptomi bolesti su raznovrsni 1 uobicajeno se dijele na pozitivne (produktivne) i negativne
(deficitarne). Pozitivni simptomi posljedica su iskrivljenog dozivljaja stvarnosti i mentalne
dezorganizacije. Ukljucuju sumanutosti, halucinacije, dezorganiziran govor i dezorganizirano
ponaSanje. Mogu biti prac¢eni anksiozno$¢u, strahom, gubitkom kontrole nad ponasanjem i
agresivnim reakcijama, gubitkom kriti¢nosti 1 uvida u postojanje bolesti i svoje ponasanje,
fenomenom depersonalizacije (gubitak dozivljavanja sebe), porivom za samoozljedivanjem i
pokusajima samoubojstva, potpunom zaokupljenos$cu apstraktnim i misti¢nim sadrzajima koje

dozivljavaju i intenzivno prozivljavaju udaljavajuci se od stvarnosti.

Negativni simptomi mogu se podijeliti na primarne i sekundarne. Primarni su povezani sa
slabijim  premorbidnim  funkcioniranjem, ostecenjem spoznajnog i intelektualnog
funkcioniranja i tzv. “mekim* neurolo$kim znakovima. U primarne negativne simptome
ubrajaju se afektivna zaravnjenost (nemoguénost izrazavanja osjecaja), alogija (gubitak te¢nosti
govora), anhedonija (gubitak osjecaja zadovoljstva) i avolicija (gubitak volje). Sekundarni
negativni simptomi mogu slijediti fazu akutne bolesti i biti posljedica pozitivnih simptoma,
mogu se pojaviti kao posljedica primjene antipsihotika odnosno predstavljaju oblik nuspojave
(siromastvo pokreta, motori¢ka zakocenost), mogu se pojaviti zbog depresivne epizode ili biti
posljedica nedostatka potpore socijalne zajednice (Jakovljevié., 2011). Negativni simptomi
opc¢enito se odnose na siromastvo emocionalnog dozivljavanja 1 iskazivanja osjecaja,
osiromasenje psihomotorike i kognitivnih funkcija, slabljenje volje, Zivotne energije i1

motivacije te smanjenje vitalnih dinamizama.

Anksioznost je vrlo Gest simptom u shizofreniji, posebno u akutnim epizodama bolesti. Cesto
je izazvana dozivljavanjem neugodnih halucinacija razli¢itog karaktera. Prate ju vegetativne
pojave i tjelesni simptomi poput povisenog krvnog tlaka, ubrzanog rada srca, prosirenih zjenica

I znojenja dlanova.

Depresivnost je takoder Cest simptom kod shizofrenije. Pojavljuje se kao sastavni dio
klinicke slike ili kao posljedica lijeCenja i stjecanja uvida u postojanje bolesti (postpsihoti¢na
depresija). S obzirom na klinicku upadljivost pozitivnih i negativnih simptoma, depresivnost se

Cesto neprepozna ili previdi. Oko Cetvrtine bolesnika oboljelih od shizofrenije ima izrazene
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depresivne simptome u ponovljenim akutizacijama bolesti tako da nerijetko pojava depresivnih
simptoma ukazuje na pocetak relapsa bolesti. Postpsihoti¢na depresija viSestruko je uvjetovana:
stjecanjem kritickog uvida u ozbiljnost bolesti, strahom od ponavljanja simptoma bolesti ili
strahom od nemogucénosti izlijecenja, strahom od gubitka radne sposobnosti 1 nemogucénosti

normalnog zivota (Jakovljevi¢., 2011).

Agresivnost kao simptom pojavljuje se kod oboljelih od shizofrenije kao posljedica
neugodnih halucinacija zapovjednog karaktera ili sumanutih ideja. Moze biti povezana i

manifestirati se zbog intoksikacije alkoholom ili drogama (Jakovljevi¢., 2011).

Kognitivni simptomi manifestiraju se u vidu alogije (Siromastva govora), osiromasenog
sadrzaja mis$ljenja, sterotipnim misljenjem (ponavljanje jednih te istih misli, ideja, stavova ili
fraza), slabljenjem apstraktnog misljenja (nerazumijevanje poslovica i simbola uz doslovno
shvacanje 1 tumacenje sadrzaja koji je izreCen), oslabljenom paznjom i koncentracijom i

smetnjama zapamcéivanja i prisjec¢anja (Jakovljevic., 2011).

shizofrenija TR negativni

simptomi simptomi

anks/dep kognitivni

simptomi

Slika 1. Simptomi shizofrenije (modificirano prema Stahl., 2008)
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Prema Liddlu simptomi shizofrenije mogu se podijeliti i na sindrome (Liddle., 1990).

Tablica 3. Podjela sindroma u shizofreniji i poremecaji neuropsiholoskih funkcija

(modificirano prema Liddle., 1990)

Podjela sindroma u shizofreniji i poremecaji neuropsiholoskih funkcija

Sindrom Neuropsiholoski poremecaj

Sindrom sumanutog iskrivljenog dozivljavanja
stvarnosti (glasovi koji govore, sumanutosti Poremecaj percepcije

proganjanja i sumanute ideje odnosa)

Sindrom mentalne dezorganizacije
(neprimjeren afekt, osiromasenje sadrzaja Poremecaj koncentracije i u¢enja novog
govora, lako otklonjiva paznja, pojacan nagon sadrzaja

za govorom)

Sindrom psihomotornog osiromasSenja

(osiromasen govor i spontane kretnje, Poremecaj konceptualnog rezoniranja,
nemijenjajuca izrazajnost lica, oskudna dugotrajne memorije i imenovanja
ekspresivna gestikulacija, odsutnost afektivnog objekata

odgovora, nedostatak vokalne modulacije)

Kod bolesnika ¢ije je lijeCenje dugotrajno, u kasnijim fazama bolesti pojavljuju se simptomi

seksualne disfunkcije, smanjenje praga za bol i ovisnost o alkoholu.

Lijecenje shizofrenije odnosi se na primjenu lijekova kojima se uklanjaju simptomi sa ciljem
postizanja oporavka bolesnika i uspostavljanja obiteljske, radne i socijalne funkcionalnosti. U
lijeenju su neophodni lijekovi koje nazivamo antipsihotici. Medutim prema prezentiranoj
klinickoj slici odnosno simptomima koji su prisutni nerijetko se primjenjuje kombinacija
razli¢itih psihotropnih lijekova. Uz antipsihotike propisuju se i razlicite vrste sedativnih i
anksiolitickih lijekova sa ciljem smirivanja, hipnotika za regulaciju ritma spavanja,
antidepresiva za poboljSavanje raspolozenja i stabilizatora raspolozenja koji su primarno
lijekovi za lijecenje epilepsije, ali imaju pozitivan uc¢inak na impulzivno odnosno agresivno

ponasanje.
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Prvi antipsihotici sintetizirani su pedesetih godina proslog stoljeca i predstavljali su jedno
od najvaznijih otkri¢a 20. stoljea. Istrazivanja o etiologiji shizofrenije i nove spoznaje
usmjerile su razvoj antipsihotika u smjeru poboljSanja uéinkovitosti, ali i podnosljivosti.
Antipsihotici se medusobno razlikuju u farmakodinamici i farmakokinetici i ne postoje dva
identi¢na lijeka. Dijele se u dvije grupe, na tipi¢ne ili klasi¢ne (konvencionalne) i atipi¢ne ili

nove antipsihotike.

Tipi¢ni antipsihotici su antagonisti dopamina ¢ime ostvaruju antipsihoti¢ni ucinak uz
pojacan rizik razvoja neugodnih nuspojava (tzv. ekstrapiramidne nuspojave). Novi ili atipi¢ni
antipsihotici antagonisti su dopamina i serotonina i za razliku od tipi¢nih antipsihotika imaju
Siri farmakoloski profil odnosno afinitet za vezanje na viSe vrsta receptora u odnosu na tipi¢ne
antipsihotike (Stahl., 2008). Osim $ire djelotvornosti, imaju i bolju podnosljivost odnosno ne
izazivaju ekstrapiramidne nuspojave. Medutim, dugogodi$njom primjenom uoc¢eno je da poticu

povecanje apetita, pretilost i pojavu metaboli¢kog sindroma.

Uz neophodnu primjenu lijekova, u lijeCenju shizofrenije koriste se i psihoedukacija
oboljelog i obitelji, psihosocijalne metode i psihoterapijske tehnike, najces¢e kognitivno

bihevioralna terapija i grupna psihoterapija prilagodena bolesniku sa shizofrenijom.

2.1.4. Etiologija shizofrenije

Usprkos svih dosadasnjih istrazivanja etiologija shizofrenije jo§ uvijek nije u potpunosti
razjaSnjena. Obiteljske studije pokazale su da klju¢nu ulogu u etiopatogenezi imaju geni i
njihovi polimorfizmi (Yolken i sur., 2009). Smatra se da je shizofrenija nasljedna u oko 80%
slu¢ajeva (Sullivan i sur., 2003). Roditelji ili bra¢a i sestre osoba oboljelih od shizofrenije imaju
10 puta veéi rizik pojave bolesti nego osobe u opc¢oj populaciji dok je rizik za oboljevanje kod
djece shizofrenih roditelja ¢ak 15 puta veci.

Geni sami za sebe nisu dovoljni za pojavu bolesti. Oni stvaraju specificnu ranjivost
(osjetljivost) i u kombinaciji sa ¢imbenicima iz okoline (Stresnim zbivanjima za organizam)
povecavaju rizik za obolijevanje. Drugim rije€ima geni stvaraju predispoziciju za psihicke
bolesti koja ostaje dozivotno. Predispozicija oslabljuje otpornost organizma na stres tijekom

odrastanja posebice u pubertetu i dovoljan je okida¢ da se pojave simptomi bolesti.
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Posljednjih godina, nakon viSe godina istrazivanja utjecaja razli¢itih gena i njihovih
polimorfizama na shizofreniju, istrazivanja su usmjerena i na biolosku podlogu bolesti, posebno
na razli¢ite patogene odnosno na ulogu i utjecaj bakterija, virusa i parazita kao i na ulogu
razli¢itih medijatora upalnih reakcija kod razlicitih psihijatrijskih poremecaja ukljucujuci 1

shizofreniju.

2.1.4.1. Geneti¢ki ¢imbenici

Shizofrenija je poligenska bolest, sto znaci da na njezin razvoj utjece aktivnost veceg broja
gena i njihovih varijacija odnosno razlika u sekvenci deoksiribonukleinske kiseline (DNA)

unutar populacije (Tablica 4).

DNA je gradena od nukleotida. U lancu DNA nukleotid ¢ine duSi¢na baza, Secer
deoksiriboza i fosfatna skupina. Genetska uputa pohranjena je u slijedu 4 vrste nukleotida koji
se medusobno razlikuju po dusi¢noj bazi u svom sastavu. U sastavu DNA postoje 4 duSi¢ne
baze: adenin, gvanin, citozin i timin (Mihaljevi¢-Peles i sur., 2010). Mutacije dovode do
promjena u genomu jedinke odnosno do genetskih varijacija (polimorfizama) bilo da se
dogadaju spontano tijekom diobe stanice i replikacije genoma ili su izazvane nekim drugim
¢imbenicima. Osim promjena u genetskom kodu tijekom mutacija, na gene mogu utjecati i

razli¢iti ¢imbenici izvan organizma.

Utjecajem okolisnih ¢imbenika na gene bez promjene genetskog koda bavi se epigenetika,
jedna od grana biologije (McGuffin i sur., 2002). Jedno od ponavljanih epigenetskih
istrazivanja je utjecaj konzumacije kanabisa na AKT1 gen iz razloga jer je konzumacija
kanabisa dokazana kao rizik za razvoj shizofrenije (Alemany i sur., 2013; Di Forti i sur., 2012).
Istrazivanja o povezanosti fetalne hipoksije i promjenama u volumenu hipokampusa (Haukvik
i sur., 2010), traume u djetinjstvu i genetskim varijacijama za serotoninski transporter (SERT)
(Aas i sur., 2012) i enzimu katehol-o-metil-transferazi (COMT) i kognitivnim funkcijama
(Alemany i sur., 2013) takoder su dokazale povezanost sa shizofrenijom, ali jo§ uvijek nisu

replicirane.

Prema istrazivanju Keshavana i sur. geni kandidati za shizofreniju su slijede¢i: COMT,
DTNBP1, NRG1, RGS4, GRM3, DISC1, G72, DAAO, PP3CC, CHRNA?7, Aktl, PRODH2,
GAD1, ERBB4, FEZ1, MUTED, MRDS1, BDNF, D2R, D3R, MAO-A, NUR77, kalcion,
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spinofilin i tirozinhidroksilaza (Kehavan i sur., 2008). Sli¢ne podatke iznio je i Harrison u svom

istrazivanju (Harrison i sur., 2005) (Tablica 4).

Tablica 4. Geni kandidati za shizofreniju

(modificirano prema Harrison i sur., 2005)

GENI KANDIDATI ZA LOKUS POVEZANOST SA
SHIZOFRENIJU SHIZOFRENIJOM
COoMT 22011 +4++
DTNBP1 6p22 +++++
NRG1 8p12-21 +++++
RGS4 1921-22 +++
GRM3 7921-22 +++
DISC1 1942 +++
G72 13q32-34 +++
DAAO 12924 ++
PP3CC 8p21 +
CHRNA7 15913-14 +
Aktl 14Q22-32 +
PRODH2 22911 +

Za istrazivanje uloge gena u razvoju shizofrenije prvobitno je koriSten model ,,vezanih gena“

(engl. linkage studies) kojim su se nastojale pronaci regije kromosoma Koje su zajednicke

oboljelim ¢lanovima iste obitelji. Jednako vazan model istrazivanja su i studije povezanosti

(engl. association studies) kojima se otkrivaju razlike u raspodjeli varijacija pojedinih gena

izmedu oboljelih od shizofrenije i zdravih osoba koje nisu u krvnom srodstvu (McGuffin i sur.,

2002). Model kojim se provode ispitivanja na razini cijelog genoma nazivaju se GWAS (engl.

genome-wide association study) studije u kojima se koriste posebno dizajnirani ¢ipovi koji

mogu procitati na milijune DNA slijedova (Tiwari i sur., 2010).
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2.1.4.2. Okolisni ¢imbenici

U okolisne rizi¢ne ¢imbenike za razvoj shizofrenije ubrajaju se: slaba prehrana majke
posebno u prvom trimestru trudnoée, nekompatibilnost majke i djeteta u Rhesus faktoru (Rh+
vs. Rh-), perinatalna oste¢enja mozga djeteta npr. zbog otezanog poroda i hipoksije tijekom
poroda, rodenje u zimskim ili ranim proljetnim mjesecima, infekcije sredisnjeg ziv¢anog
sustava (SZS) djeteta tijekom ranog djetinjstva, uporaba psihoaktivnih supstanci, posebno
uporaba kanabisa (akutna intoksikacija kanabisom prezentira se psihoti¢cnom klinickom slikom
nalik na shizofreniju), ali i drugih psihostimulativnih sredstava poput kokaina, kao i razni
psiholoski stresori tijekom intrauterinog razvoja kao $to su nezeljena trudnoca ili naruseni

odnosi budu¢ih roditelja (Jones i sur., 2006).

Posljednjih desetljeca epidemioloske studije utvrdile su povezanost izmedu rodenja djeteta u
kasnim zimskim i ranim proljetnim mjesecima i povecane ucestalosti shizofrenije (Brown i sur.,
2002). Mogucée objasnjenje je da su u navedenim mjesecima ¢e$ce virusne infekcije odnosno
da razlicite infekcije majke tijekom trudnoce utjecu na razvoj mozga djeteta. Osim virusa gripe,
rizi¢ne infekcije za povecan rizik od razvoja shizofrenije su i infekcije virusom rubeole, herpes
simplex virusom, citomegalovirusom te s TG. Prema nekim istrazivanjima smatra se da je 1/3

oboljelih od shizofrenije bila izlozena prenatalnim infekcijama (Ritsner., 2011).

2.1.4.3. Ostali bioloski ¢imbenici

Tako do sada nisu sasvim razjasnjeni mehanizmi patofizioloskih procesa u SZS-u koji dovode
do shizofrenije, u bioloSku podlogu bolesti svrstavaju se neurorazvojni, neurodegenerativni i
deminijelizacijski procesi u mozgu, virusne i bakterijske infekcije mozga, mikrotraume i traume
mozga, autoimuni i metabolicki poremecaji u mozgu, neuroendokrinoloski poremecaji i

poremecaji u funkciji neurotransmitora i drugih molekula koje sudjeluju u neurotransmisiji.

2.1.4.3.1. Neurorazvojna hipoteza shizofrenije

Neurorazvojna hipoteza shizofrenije pretpostavlja da se shizofrenija kao bolest moze
pojaviti prenatalno, perinatalno, u ranom djetinjstvu odnosno u adolescenciji dovodeci do
promjena u strukturi i funkcioniranju mozga stvaraju¢i podlogu za samu bolest. Hipoteza je

podrzana spoznajama o redukciji kortikalnih struktura, patoloskoj reorganizaciji girusa i
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povecanim ventrikulima koji su uoceni u poc¢etnom stadiju bolesti (Weinberger i sur., 1995).
Prema Rapoportu, shizofrenija je bolest koja je krajnji stadij abnormalnog neurorazvojnog

procesa i pocinje godinama prije pojave prvih simptoma bolesti (Rapoport i sur., 2012).

Razvoj ljudskog mozga znacajno je dinamicnijeg razvoja intrauterino nego nakon rodenja.
Do pete godine Zivota mozak dosize otprilike 95% svog volumena. Medutim, razli¢iti procesi
koji utjeCu na strukturu mozga zbivaju se i dalje tijekom cijelog zivota. lako se veéina neurona
formira krajem drugog trimestra prenatalnog doba, migracija neurona zapocinje ve¢ unutar
nekoliko tjedana nakon zaceca i zavrSava pred porod. Tijekom intrauterinog razvoja mozga
zbivaju se i mijelinizacija aksonskih vlakana te grananje i arborizacija neurona u strukture nalik
stablu. Isti procesi intenzivno se nastavljaju kroz adolescentno doba i u nesto manjem stupnju
kasnije kroz zivot. Kompetitivna eliminacija sinapsi predstavlja restrukturiranje mozga i
najintenzivnija je tijekom djetinjstva i adolescencije, dok je stvaranje novih neurona
kontinuirana pojava tijekom zivota u nekim dijelovima mozga. Do propadanja i gubitka sinapsi
i neurona mogu dovesti stres, depresija i starenje, ali i procesi nekroze i apoptoze neurona.
Nekroza neurona moze biti posljedica djelovanja razli¢itih toksina, dok apoptoza predstavlja

programiranu stani¢nu smrt (Stahl., 2008).

Tijekom migracije neurona od mjesta gdje nastaju do razli¢itih dijelova mozga moze doéi
do zauzimanja krive pozicije ¢ime neuron ne ispunjava svoju funkciju jer ne¢e dobivati signalnu
informaciju od pripojenog aksona drugog neurona. Na taj nacin moZe do¢i do pojave
psihijatrijskog ili neuroloskog poremecaja. Ako se nakon migracije neuron nade na mjestu gdje
bi trebao biti zapocinje sinaptogeneza odnosno razvoj sinapsi, veza izmedu susjednih neurona.
Taj proces je pod kontrolom neurotrofina odnosno tzv. signalnih molekula. | sinaptogeneza
odnosno umreZavanje neurona moze biti poremecena i dovesti do krivog prijenosa informacija
¢ime je onemogucena funkcija neurona. Smatra da se da je i1 to jedan od uzroka razvoja

shizofrenije, ali i mentalne retardacije i drugih neurorazvojnih poremecaja (Stahl., 2008).

U prilog neurorazvojnih poremecaja mozga kao temelja za razvoj shizofrenije govori hipoteza
dvostrukog udara (engl. ,,two-hit“ hypothesis). Ona objaSnjava da se poremecaj u razvoju
mozga odvija u dvije faze, tijekom intrauterinog razvoja i kasnije u adolescentnoj dobi
(Andreasen., 1999). Intrauterino, u ranoj fazi razvoja mozga moze do¢i do disfunkcije
neuronske mreze S$to ima za posljedicu premorbidne simptome i znakove bolesti. U

adolescentnoj dobi pojacana eliminacija sinapsi i gubitak plasti¢nosti odgovorni su za pojavu
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simptoma same bolesti (Fatemi i sur., 2009). Neuropatoloska istrazivanja ukazuju da
shizofreniju karakteriziraju abnormalno sazrijevanje prefrontalnih neuronskih mreza za vrijeme
kasne adolescencije i rane odrasle dobi, vjerojatno zbog ekscesivnog granjanja sinapsi i dendrita
(Feinberg., 1982; Keshavan i sur., 1994). Mijelinizacija je drugi kritian neurorazvojni proces.
Post-mortem studije pokazale su smanjenje bazi¢nog proteina mijelina u kortikalnim regijama
(Matthews i sur., 2012). Prema Catts-u i sur. poremecaji mijelinizacije i gubitak inhibicije
odnosno kontrole sinaptickog granjanja mogu doprinijeti kognitivnom deficitu kod shizofrenije

(Catts i sur., 2013).

2.1.4.3.2. Neurodegenerativna hipoteza shizofrenije

Koncept shizofrenije kao neurodegenerativne bolesti potjece jos od Kraepelinovih opazanja
0 propadanju kognitivnih funkcija kod oboljelih od shizofrenije (Andreasen., 2010; Jeste i sur.,
2011; Knoll i sur., 1998). Kreplinov naziv shizofrenije ,,Dementia praccox* povezana je s
njegovom teorijom o kroni¢nom i progresivnom tijeku bolesti i nemoguénosti oporavka, a koji
je karakteristi¢an za neurodegenerativne bolesti. Taj koncept podrzan je razli¢itim tipovima
studija kao §to su neuroslikovne studije mozga i patohistoloske post-mortem analize mozga
(Gupta i sur., 2010). Neuroslikovna ispitivanja mozga (engl. neuroimmaging studies) kod
shizofrenih bolesnika ukazala su na razli¢ite promjene u strukturi mozga u vidu povecanja
lateralnih komora i tre¢e mozdane komore, smanjenja sive tvari u cijelom mozgu i smanjenja
volumena frontalne, temporalne i limbicke regije mozga (Davis i sur., 2003; Wright i sur.,
2014). Funkcionalne neuroslikovne studije pokazale su smanjenu aktivnost dorzolateralnog
prefrontalnog korteksa koji upravlja izvr$nim misaonom funkcijama (Hof i sur., 2003) kao i
limbickog sustava odgovornog za emocionalni odgovor (Uranova i sur., 2004). Metodama
vizualizacije bijele tvari u mozgu nadeni su i dokazi o0 promjenama u bijeloj tvari u frontalnim
i temporalnim mozdanim regijama odnosno o manjkavoj povezanosti tih dvaju znacajnih regija

mozga (Mitkus., 2008).

Glioza kao klju¢no zbivanje kod neurodegenerativnih bolesti mozga nije pronadena u post-
mortem histoloskim analizama mozga oboljelih od shizofrenije (Harrison., 1999). Prema nekim
autorima neurodegeneracija u shizofreniji najvjerojatnije je posljedica ekscitotoksi¢nosti
neurotransmitora glutamata koja dovodi do apoptoze, pojacanog oslobadanja kalcija i
oksidativnih elemenata dovodec¢i do nepovratnog ostecenja neurona (Olney i sur., 1995). Osim

spomenute ekscitotoksi¢nosti glutamata, kao mogué¢i uzrok neurotoksi¢nosti nadeno je i
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smanjenje inhibicijskog utjecaja neurotransmitora gama-amino maslac¢ne kiseline (GABA)
(Benes., 1991).

2.1.4.3.3. Neurotransmitorska hipoteza shizofrenije

Najstarija hipoteza o shizofreniji kao bolesti je monoaminska teorija koja simptome bolesti
povezuje s odstupanjima u koncentraciji i funkciji serotonina i dopamina. U novije doba
istraZena je i potvrdena uloga glutamata i GABA-e te u manjoj mjeri i noradrenalina u nastanku

shizofrenije.

Teorija o disfunkciji dopamina datira unatrag 60-tak godina. Danas se smatra da odstupanja
u koncentraciji, a samim time i funkciji dopamina nastaju prije pojave prvih simptoma bolesti
(Stahl., 2008). Dopaminska teorija temeljena je na opazanjima da su antagonisti dopaminskih
receptora ucinkoviti u lije¢enju shizofrenije. Dokazi o ulozi dopamina u patogenezi shizofrenije
rezultat su istrazivanja i potvrde uloge genskih varijacija koji kodiraju enzime za sintezu
dopamina, njegove receptore i prijenosnike kao i ve¢ spomenuta ucinkovitost antagonista
dopamina kao lijekova (Gupta i sur., 2010). Najnovije spoznaje govore da povecana aktivnost
dopamina u asocijativnom strijatumu (dopaminergicki mezolimbicki putevi) dovodi do pojave
pozitivnih simptoma bolesti, smanjena aktivnost dopamina u dorzolateralnom prefrontalnom
korteksu (DLPFC) dovodi do kognitivnih simptoma (Howes i sur., 2014), dok se smanjena
aktivnost dopamina u ventralnom strijatumu odnosno ventromedijalnom prefrontalnom
korteksu (VMPFC) (dopaminergic¢ki mezokortikalni putevi) povezuje s nastankom negativnih
i afektivnih simptoma bolesti (Stahl., 2008).

Drugi vazan neurotransmitor koji je kljucan u razvoju shizofrenije je serotonin. Hipoteza o
ulozi serotonina u nastanku shizofrenije najstarija je neurotransmitorska hipoteza koja datira
jos od 1952. godine (Osmond i sur., 1952). Jos davno, pretpostavke o ulozi serotonina temeljene
Su na opazanjima o halucinogenom ucinku LSD-a (dietilamid lizergicke kiseline) i meskalina
(3,4,5-trimetoksifeniletilamina) i kasnije potvrdene meta-analizama. LSD i meskalin kao
agonisti serotoninskih 5-HT2A i 5-HT2C receptora i LSD kao agonist i dopaminskih D2
receptora, mogu izazvati psihoticnu klinicku sliku nalik na psihoti¢ne simptome kod
shizofrenije (De Gregorio i sur., 2016). Osim vezivanja na serotoninske receptore oba
halucinogena putem serotoninskih 5-HT2A receptora u korteksu i lokusu ceruleusu stimuliraju

i otputanje glutamata, ekscitacijskog neurotransmitora u SZS-u (Rube$a i sur., 2011).
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Istrazivanje Muck-Seler i sur. 0 trombocitnom serotoninu kao perifernom biokemijskom
pokazatelju u etiologiji i lijeCenju shizofrenije, pokazalo je da je koncentracija serotonina visa
kod shizofrenih bolesnika u odnosu na zdravu populaciju, da je visa kod muskaraca u odnosu
na zene i da bi povisene koncentracije kod oboljelih od shizofrenije u kroni¢noj fazi bolesti
mogle biti razlogom progresivnosti same bolesti (Muck-Seler i sur., 2005). Takoder, u prilog
dopaminskoj i serotoninskoj teoriji shizofrenije, govori primjena i terapijska ucinkovitost
antipsihotika nove generacije, antagonista serotoninskih i dopaminskih receptora, koji uklanjaju
pozitivne (produktivne) simptome shizofrenije bez produbljivanja negativnih i depresivnih

simptoma.

Glutamat i GABA dva su takoder vazna neurotransmitora u SZS-u. Glutamat je glavni
ekscitacijski neurotransmitor dok je GABA glavni inhibicijski neurotransmitor. Hipofunkcija
glutamatnih NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora dovodi do hiperaktivnosti mezolimbickih
dopaminergickih puteva i/ili hipoaktivnosti mezokortikalnih dopaminergi¢kih puteva Sto se
povezuje s nastankom pozitivnih, negativnih, afektivnih i kognitivnih simptoma. Naime,
ekscitacija NMDA receptora putem interneurona dovodi do otpustanja GABA-e koja svojim
inhibicijskim u¢inkom regulira otpustanje dopamina u mezolimbi¢kom dopaminskom putu i na
taj na¢in glutamat kontrolira koncentraciju dopamina. Kod smanjene funkcije NMDA receptora
nema viSe toni¢ke inhibicije GABA-e ¢ime se povisuje koncentracija dopamina u
mezolimbickom dopaminskom putu i dolazi do pojave pozitivnih simptoma shizofrenije. Osim
spomenutih kortikolimbickih projekcija glutamata, jedna od glutamatnih projekcija je i prema
mezokortikalnim dopaminergickim putevima. Ta je projekcija izravna, bez interneurona
odnosno bez inhibicijskog u¢inka GABA-e. Hipoaktivnost NMDA receptora u toj projekciji
dovodi do gubitka toni¢ke ekscitacije i samim time do smanjenja koncentracije dopamina u
mezokortikalnom dopaminergi¢kom putu s posljedicnom pojavom negativnih, kognitivnih i

afektivnih simptoma shizofrenije (Pralong i sur., 2002; Stahl., 2008).

Hipoteza o ulozi noradrenalina u nastanku shizofrenije temeljena je na opazanjima da se
primjenom agonista noradrenealinskih receptora (efedrin, johimbin, imipramin) mogu
inducirati pozitivni simptomi (tip | sindrom), dok se primjenom blokatora noradrenalinskih
receptora (klonidin i propranolol) mogu stisati pozitivni simptomi shizofrenije (tip Il sindrom)
(Yamamoto i sur., 2004). S obzirom da se odstupanja u koncentraciji noradrenalina smatraju
uzrokom pojave Sirokog spektra simptoma karakteristicnih za depresivni poremecaj, odstupanja

u koncentraciji noradrenalina pridonose i pojavi depresivnih simptoma kod shizofrenih
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bolesnika kao i pojavi simptoma koji se ¢esto pojavljuju kod bolesnika koji su psihoti¢ni.
Hiperaktivnost adrenergi¢nog sustava povezuje se s nesanicom, anksiozno$cu, razdrazljivoscu,
emocionalnom nestabilno$¢u, psihomotornom pobudeno$¢u i paranojom. S druge strane,
smanjena aktivnost noradrenalinskog sustava smanjuje tonus simpatikusa dovodec¢i do
pretjerane potrebe za spavanjem, do usporenja reakcija i do apatije. Istrazivanja na animalnim
modelima pokazala su da pretjerani stres dovodi do adrenericke disfunkcije u SZS-u
kompenzirajuc¢i nastalo stanje povecanom sintezom noradrenalina. FarmakoloSki gledano,
primjenom sedativa i anksiolitika koji su antagonisti noradrenalinskih receptora dolazi do

povlacenja simptoma uzrokovanih adrenergi¢nom hiperfunkcijom (Yamamoto i sur., 2009).

2.1.4.3.4. Neuroendokrina hipoteza shizofrenije

Prema nekim novijim teorijama brojne kemijske tvari, hrana, infekcije i stres destabiliziraju
neuroendokrini sustav i mogu doprinijeti pojavi shizofrenije. Medu tim ¢imbenicima najcesce
je istrazivan stres. Prema modelu dijateza-stres, psiholoski gledano, ponavljajuci stres u
djetinjstvu i tijekom odrastanja stvara predispoziciju za nastanak psihijatrijskih poremecaja
opcenito, pa tako i za shizofreniju. Bioloski gledano, u stresnim situacijama dolazi do aktivacije
osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HHN) i do prekomjernog otpustanja
glukokortikoida odnosno kortizola iz kore nadbubrezne Zlijezde. Aktivacija osi HHN dovodi
do poremecaja u koncentraciji dopamina i dopaminskih receptora pogorSavaju¢i simptome
bolesti. Istovremeno, abnormalnost u funkciji dopaminskih receptora i oSteCenja u
hipokampusu povecavaju osjetljivost shizofrenog bolesnika na stresne situacije. U prilog teorije
govore saznanja o primjeni antipsihotika kod osoba kod kojih je aktivacija osi HHN potaknula
pojacano lucenje kortizola i pojavu psihoti¢nih simptoma. (Jones i sur., 2007; Walker i sur.,
1997; 2008).

2.1.4.3.5. Citokinska hipoteza shizofrenije

Citokini kao medijatori upalnih i imunoloskih reakcija i osjetljivost mozga tijekom ranog
razvoja prepoznati su kao najvazniji ¢imbenici epigenetskog utjecaja na razvoj shizofrenije.
Razli¢iti upalni procesi, porodajne komplikacije, neonatalne hipoksije i oSteenja mozga u
prenatalno ili rano fetalno doba aktiviraju citokine. Prema tome, citokinska teorija shizofrenije
temelji se na spoznajama da antigeni (npr. bakterije ili virusi) aktiviraju imunoloski sustav

domacina, gene rizi¢ne za razvoj shizofrenije, prekursore proteina i peptide, da povecavaju
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propusnost krvno-mozdane barijere, i da mijenjaju funkciju neurona i glija stanica u mozgu i
poticu sintezu citokinskih receptora. Ova slozena, kaskadna reakcija u konac¢nici dovodi do
nenormalnog prijenosa neurotransmitora u SZS-u, do poremeéaja U inervaciji neurona i do
gubitka sinapsi odnosno do poremecene mozdane funkcije. Odstupanja od normalnih
koncentracija specifi¢nih citokina kao $to su epidermalni ¢imbenik rasta (engl. EGF), razliciti
interleukini i neuregulin-1 (engl. NRG1) otkrivena su kod osoba oboljelih od shizofrenije
(Watanabe i sur., 2010).

Istrazivanja na animalnim modelima kojima su ubrizgavane subletalne doze nekih citokina,
pokazala su da eksperimentalna primjena epidermalnog faktora rasta, interleukina-1,
interleukina-6 ili neuroregulina-1 kod miSeva u predpubertetskom periodu dovodi do pojave
bihevioralnih promjena nalik onima kod shizofrenije ¢ime je potkrepljena citokinska teorija

shizofrenije (Watanabe i sur., 2010).
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Slika 2. Shematski prikaz citokinske teorije shizofrenije (Watanabe i sur., 2010)
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2.2. Toxoplasma gondii

Parazit Toxoplasma gondii (TG) prvi puta je opisana 1908. godine kod glodavaca sjeverne
Afrike i kunic¢a u Brazilu (Ferguson., 2009; Ferguson i sur., 2005). Daljnjim istrazivanjima
prepoznata je kao infekcija zajednic¢ka mnogim toplokrvnim zivotinjama ukljucujuéi i Covjeka.
Klini¢ka znacajnost parazita prvi puta uocena je 1920. godine kod novorodencadi zarazene
intrauterino koja su nakon rodenja imala hidrocefalus, retinohorioiditis i encefalitis, dok je 80-
tih godina proslog stolje¢a uoc¢ena kao oportunisticka infekcija kod oboljelih od AIDS-a (Luft
I sur., 1992).

TG je unutarstani¢ni parazit, protozoa iz roda Phylum Apicomplexa, kojom se mogu zaraziti
i Zivotinje i ljudi (Carruthers i sur., 2007; Flegr., 2013). Domacin parazita je macka gdje parazit
sjedino moze dovrsiti Svoj reproduktivni ciklus. Kod mnogih sisavaca parazit prodire u skeletne
miSi¢e 1 mozak i uzrokuje pobacaje i prijevremene porode odnosno okote. Razli¢iti neuroloski
simptomi poput poremecaja kordinacije, tremora glave i tijela i gréeva, opisani su kod zarazenih

ovaca, svinja, kunica, stoke i majmuna (Torrey i sur., 2003).

Opazeno je da miSevi zarazeni TG imaju oStecene funkcije ucenja i pamc¢enja (Witting.,
1979) i da su promjenjenog ponasanja. Stakori i miSevi zarazeni tokspolazmom gube urodenu
neofobiju na macke i urodenu odbojnost na miris macke i postaju neoprezni (Berdoy i sur.,
2000). Promjenjeno ponasanje glodavaca povecava mogucnost da ih macka pojede i na taj nacin
TG dovrsava svoj zivotni ciklus u tijelu macke. Ova pojava indirektne manipulacije domacina

od strane parazita predstavlja egzaktan primjer evolucije.(Webster., 2001).

Vecina TG izolirane u Sjevernoj Americi i u Europi kod ljudi i Zivotinja, grupirana je prema
genotipu, u tri klonalne linije, tip I, tip I1i tip 111 (Howe i sur., 2005; Sibley i sur., 1992). U
sur., 2008; Pena i sur., 2008). U istrazivanjima na miSevima sojevi se razlikuju u virulenciji
(Howe i sur., 1996). Tip | je najvirulentniji i samo jedna protozoa dovoljna je za letalni ishod
kod miseva dok su tip II i III manje virulentni za miseve (Maubon i sur., 2008; Sibley i sur.,
1992). Tip I odgovoran je za o¢ne infekcije kod ljudi (Vallochi i sur., 2005). Kod miSeva tip 11
izaziva razvojna oSte¢enja mozga, a kod ljudi je izoliran kod imunokompromitiranih osoba s
AIDS-om, kod imunosuficijentnih osoba s encefalitisom i osoba s kongenitalnim infekcijama
(Ajzenberg i sur., 2002; Honore i sur., 2000).
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Ne tako davno Sibley i sur. izolirali su u Sjevernoj i Juznoj Americi ukupno 11 sojeva TG,
od kojih je 8 potpuno novih od ¢ega su 4 novootkrivena soja isklju¢ivo nadena u Juznoj Americi
(Sibley i sur., 2009). Ceski biolog i parazitolog Flegr godinama prou¢ava TG. Objavio je niz
radova i studija o utjecaju toksoplazmoze na promjene u ljudskom ponasanju, na promjene u
kogniciji i osobnosti te 0 utjecaju na saobracajne nesrece. Proucavajuci prethodna istrazivanja
sumirao je podatke istrazivanja koja su provodena kod oba spola odnosno kod studenata,
vojnika, trudnica i darivatelja krvi, zakljucivsi da ,,asimptomatska infekcija ima velik utjecaj na
razlicite aspekte ljudskog zivota“ (Flegr., 2013). Uocio je i da zaraZene osobe imaju produzeno
vrijeme reakcije (Flegr., 2013), da su zarazeni muskarci sumnji¢aviji, ljubomorniji, dogmatskiji
I impluzivniji u odnosu na seronegativne muskarce, dok seropozitivne zene imaju ¢vrséi

superego i toplije su u kontaktu s drugim osobama (Flegr., 2007).

U svom radu o povecanom riziku od saobracajnih nesre¢a kod osoba s latentnom
tokspolazmozom uocio je da seropozitivne osobe imaju znacajno veci rizik od ¢ak 2.65 puta za
izazivanje saobracajnih nesre¢a u odnosu na seronegativne osobe i da se relativni rizik smanjuje
trajanjem infekcije (Flegr., 2002). Meta-analizom 40 ranije objavljenih studija o prevalenciji
toksoplazmoze kod oboljelih od shizofrenije objavio je podatke o razlikama u anatomskoj
strukturi mozga i intenzitetu pozitivnih simptoma na PANSS ocjenskoj skali. (Flegr., 2013).
Analizom pet nezavisnih studija medu darivateljima krvi, trudnih Zena i vojnika, zakljucio je
da su osobe s RhD pozitivnom krvnom grupom, posebno heterozigoti, zasticeni od infektivnog
djelovanja toksoplazmoze posebno kod produzenog vremena reakcije, poveéanog rizika od

saobracajnih nesreca i povecanja tjelesne tezine tijekom trudunoce (Flegr., 2013).

Prandovszky u svom istrazivanju iznosi pretpostavke o moguc¢im dokazima kako parazit
mijenja neurotransmitorski prijenos signala odnosno ponasanje domacina (Prandovszky i sur.,
2011). Istrazivanje na miSevima pokazalo je da infekcija dopaminskih stanica sa TG povisuje
razinu kalijevih iona poticuci pojacano oslobadanje dopamina. Veli¢ina inficiranih stanica u
korelaciji je sa koli¢inom otpuStenog dopamina §to je i potvrdeno post-mortem analizom misjeg
mozga prethodno oznacenog protutijelima na dopamin ¢ime su proporcionalno intenzivno
oznacene i ciste parazita. Temelje¢i hipoteze na prethodnim istrazivanjima i na vlastitim
dokazima Prandovszky je utvrdio da je prvi dokaz utjecaja TG na dopamin primjena lijekova s
antagonistickim djelovanjem na dopamin kojima se kod zarazenih miseva prekida promjenjeno
ponasanje potaknuto infekcijom TG , a drugi dokaz je identifikacija tirozin hidroksilaze u

genomu parazita, enzima koji sudjeluje u sintezi dopamina, a koja je nadena u cistama parazita
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u tkivu mozga miseva. Doprinos ovih spoznaja o promjenama u metabolizmu dopamina mogla
bi pomoéi u interpretaciji psihoponasajnih promjena kod ljudi zarazenih TG (Prandovszky i
sur., 2011). Nedavna istrazivanja ukazala su da parazit moze preZivjeti u morskoj vodi do 6
mjeseci (Lindsay i sur., 2009). Podrzavaju¢i ovu ideju demonstrirano je da oociste mogu

prezivjeti u filterima dozatora za in¢une i sardine ¢ime postaju dio prehrambenog lanca (Massie
i sur., 2010).

2.2.1. Epidemiologija

Danas se procjenjuje da je preko 6 milijardi ljudi Sirom svijeta zarazeno TG (Klaren i sur.,
2002). Iako je opce prihvaceno da je prevalencija toksoplazmoze oko 30% (Flegr., 2013;
Fabiani., 2015; Henriquez i sur., 2009), istrazivanja seroprevalencije protutijela IgG na TG u
razli¢itim drzavama svijeta pokazala su varijacije od 10% do ¢ak 80% (Esshili i sur., 2016).
Niza seroprevalencija od 10-30% zabiljezena je u Sjevernoj Americi, Sjevernoj Europi i
Jugoisto¢noj Aziji, a visoka prevalencija od 30-50% u Srednjoj 1 JuZznoj Europi te u Sjevernoj
Africi (Montoya i sur., 2004; Robert-Gagneux i sur., 2012). Gledano u nekim od drZava svijeta,
seroprevalencija za Koreju iznosi 6.7% (Shin i sur., 2009), Kinu 12.3% (Xiao i sur., 2010),
Nigeriju 23.9% (Kamani i sur., 2009), Tanzaniju 46% (Swai i sur., 2009) i ¢ak 47% u ruralnim
podru¢jima Francuske (Fromont i sur., 2009). Medutim, istrazivanje Silveira na oboljelim od
korioretinitisa pokazala je prevalenciju od ¢ak 98% (Silveira i sur., 1988). Prema istrazivanjima
u Americi prevalencija toksoplazmoze je u padu, iako je zarazeno priblizno 14% populacije do
40 godina starosti (Jones i sur., 2007) i svake godine zabiljezi se oko jedan milion novo

oboljelih rezultirajuéi s priblizno 20000 slu¢ajeva retinalne infekcije (Jones i sur., 2010).

Prema Halonenu ove varijacije u prevalenciji mogle bi se objasniti razlikama u
rasprostranjenosti macaka, te klimatskim, kulturalnim i etnickim karakteristikama i obi¢ajima
pojedine drzave (Halonen., 2013). U toplim i vlaznim klimatskim uvjetima prevalencija je visa,
jer se virulentnost parazita oslabljuje susenjem i smrzavanjem. Istrazivanje Elmora ukazalo je
na prevalenciju od 16% u Utahu i Arizoni, dok je u vlaznoj klimi na Havajima zabiljezena

prevalencija tokspolazmoze od 59% (Elmore i sur., 2010).

U Hrvatskoj je napravljeno nekoliko studija prevalencije TG kod zdravih osoba. Prije 40-
tak godina napravljena su dva istrazivanja ucestalosti kongenitalne toksoplazmoze. Jedno je

provedeno kod stanovnika Kutine (Konjevi¢., 1978), a drugo u Zagrebu kod Zena koje nisu bile

31



trudne kao i kod zena koje su prije vremena rodile (Derkos-Mikuli¢ i sur., 1974). Prema
dobivenim podacima 72.4% stanovnika Kutine bili su seropozitivni kao i 51% Zena u podrucju
grada Zagreba. U istrazivanju koje je provedeno u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji testirane su
na TG 1464 osobe u dobi od 2 do 84 godine. U serumu 533 (36.4%) osobe nadena su IgG
protutijela na TG (Tonki¢ i sur., 2002). Prije osam godina napravljeno je posljednje istrazivanje
u Hrvatskoj u skupini od 502 Zene generativne dobi diljem Hrvatske (od 16 do 45 godina) i
pokazalo je TG seropozitivnost kod 146 (29.1%) ispitanica (Vilibi¢ Cavlek i sur., 2010).

2.2.2. Zivotni ciklus

Macke i drugi sisavci iz roda Felinae prirodni su domacini TG (Halonen i sur., 2013). Jedino
u organizmu macke TG moze dovrsiti svoj zivotni i reproduktivni ciklus koji se sastoji od dva
dijela, aseksualne faze u jezgrama stanica i seksualne faze koja se odvija u gastrointestinalnom
sustavu macaka. Oplodene gamete izbacuju se oocistama u izmetu macaka. Oociste su vrlo
otporne na okoli$ne uvjete i mogu prezivjeti do 18 mjeseci (Derouin i sur., 2008). Covjek i
razliCite toplokrvne Zivotnije intermedijarni su domacini, dok se za glodavce smatra da su tzv.
trajni intermedijarni domacini u kojima parazit manipulira ponasanjem domacina - glodavaca i
na taj na¢in pojacava i osigurana trajnu transmisiju izmedu macaka i intermedijarnog domacina

(Webster., 2001).

TG u gastrointestinalnom sustavu macaka nalazi se u epitelnim stanicama tankog crijeva kao
shizogonija (aseksualna reprodukcija) koja nastaje viSestrukom podjelom jezgara stanica 1 kao
gametogonija (seksualna reprodukcija) odnosno u obliku sporozoita (kao sporozoiti ili zigote)
stvaraju¢i nesporuliranu oocistu. Izlucuju se izmetom macke u okolinu sazrijevajuéi u
infektivnu sporuliranu oocistu (Halonen i sur., 2013). Intermedijarni domacin unosi infektivne
oociste u svoj organizam kongenitalnim putem preko posteljice, izravnim unosom preko
zarazene krvi ili transplantiranih organa drugog intermedijarnog domacina, unosom tkiva
zarazenih intermedijarnih domacina (svinje, ovce, goveda) te unosom nedovoljno opranih ruku
ili nedovoljno opranog voca i povréa gdje se nalazi izmet macaka (Hill i sur., 2002; Tenter i
sur., 2000). Ukoliko je intermedijarni domacin glodavac zivotni i repoduktivni ciklus parazita
¢e se nastaviti kada macka pojede glodavca. Kod ostalih intermedijarnih domacima parazit
ostaje u organizmu domacina i prenosi se horizontalnim putem preko tkivnih cisti ili krvi

odnosno transplantiranih organa (kod covjeka).
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Slika 3. Putevi prijenosa parazita Toxoplasma gondii (Flegr., 2013)

2.2.2.1. Infekcija

Do infekcije odnosno ulaska TG u organizam moze do¢i na cetiri nadina; sluc¢ajnim
prijenosom tahizoita kod laboratorijskih nezgoda, putem transfuzije krvi ili transplantacijom
organa, vertikalnim prijenosom tahizoita preko posteljice trudne Zene ili Zenke, unosom
(jedenjem) nedovoljno termicki obradenog mesa u ¢ijim se tkivima nalaze tkivne ciste
ispunjene bradizoitima (posebno kod ovaca i svinja) ili unosom preko usta fecesa macke koja
sadrzi oociste ispunjene sporozoitima (u vodi, vrtnoj zemlji, pijesku...) (Carruthers i sur., 2007;
Daher i sur., 2010; Montoya i sur., 2000; Sibley i sur., 1998; Soldati i sur., 2004).

Sporozoiti, bradizoiti i tahizoiti imaju polumjesecast oblik. Na prednjem kraju nalaze se
sekretorne organele, tzv. apikompleks, koje im pomazu u kretanju kroz tkiva i bioloske prepreke
u organizmu (Daher i sur., 2010; Sibley i sur., 1998; Soldati i sur., 2004). Njihovo se kretanje
naziva ,,gliding-motility* i specifi¢no je za rod Apicomplexa (Sibley., 2010).
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Ulaskom u organizam tahizoit izaziva simptome akutne infekcije. Krvlju putuje u razlic¢ita
tkiva i organe gdje se formiraju ciste ispunjene bradizoitima ¢ime zapoc€inje kroni¢na infekcija
koja moze povremeno ili periodicki ponovno prijeéi u akutnu fazu (Flegr., 2013). U vecini
slucajeva aktivacija imunoloSkog sustava domacina pretvara prvu epizodu akutne infekcije u
latentni oblik infekcije tijekom koje tkivne ciste s bradizoitima prezivljavaju u tkivima
domacina cijeli Zivot. Prisustvo cisti u tkivima izaziva lokalnu upalnu reakciju. Istovremeno
bradizoiti otpustaju u okolno tkivo razli¢ite antigene i druge tvari npr. dopamin (Flegr., 2013;
Henriquez i sur., 2009; Prandovszky i sur., 2011). Prema misljenju Dubey-a akutna
toksoplazmoza oocistama ima tezi tijek nego akutna toksoplazmoza izazvana tkivnim cistama
(Dubey., 2004). Osobe koje su bile u kontaktu s TG doZzivotno imaju u krvi protutitijela na ovog

parazita, odnosno imaju povisenu koncentraciju IgG protutijela u krvi (Flegr., 2013).

Tahizoiti prodiru u razli¢ita tkiva i organe gdje se brzo umnazaju $to se ocituje razli¢itim
simptomima ovisno o zahva¢enom tkivu (Flegr., 2013). Prodiru i u SZS i to u neurone, astrocite
i stanice mikroglije u velikom mozgu, ali i u Purkinjeove stanice u malom mozgu (Fond i sur.,
2013; Henriquez i sur., 2009). Kao posljedica prisutnosti TG u organizmu dolazi do aktivacije
citokina (Carruthers i sur., 2007; Hinze-Selch i sur., 2007) odnosno urodene i ste¢ene imunosti
koja je rezultat medudjelovanja parazita, enterocita, monocita, dendritickih stanica, makrofaga,
stanica ubojica (engl. natural Killers) i neutrofila. Dendriti¢ke stanice stimuliraju uroden
imunoloski odgovor i poticu steCeni imunitet. Gama-interferon ima glavnu ulogu u obrani
protiv akutne i kroni¢ne infekcije sa TG, aktivirajuéi izvrSne stanice hematopoetskog i
nehematopoetskog sustava koje zajednicki kontroliraju infekciju putem razlicitih antimikrobnih
mehanizama. Razvoj tehnika oslikavanja poput bioluminiscencije, multifitinske mikroskopije
u kombinaciji s fluorescencijom i bioluminiscentnih biljega omoguéili su vizualizaciju parazita

i stanica imunoloskog sustava u stvarnom vremenu (John i sur., 2009; 2010; Saeij i sur., 2005).

2.2.3. Klinicke manifestacije toksoplazmoze

Infekcija kod imunokompetentnih osoba moZe biti asimptomatska ili sa suptilnim
neuropsihijatrijskim ué¢inkom (Halonen i sur., 2013) ili s nespecifi¢cnim simptomima usprkos
zahvacenosti vise tjelesnih organa (Fabiani 1 sur., 2015). Kod imunosuprimiranih osoba nakon
transplantacije organa ili oboljelih od malignih bolesti toksoplazmoza je klinicki znacajna

oportunisti¢ka infekcija (Halonen i sur., 2013).
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Kod vecine imunodeficijentnih osoba toksoplazmoza je cijeli zivot asimptomatska, ili se
moze kao posljedica infekcije pojaviti korioretinitis jednako kao i kod imunosuprimiranih
osoba. Zarazeni pojedinci mogu imati asimptomatski limfadenitis na vratu za vrijeme akutne
infekcije kao i simptome koji oponasaju infektivhu mononukloezu, kao $to je bol u misi¢ima,
bol u grlu, povisena tjelesna temperatura, makulopapulozni osip i rijede polimiozitis i
miokardiopatiju (Montoya i sur., 2000). Nakon akutne faze slijedi latentna faza koja je najcesce
bez simptoma i na neki nacin predstavlja uspostavljenu ravnotezu izmedu domacina i parazita
(Carruthers i sur., 2007).

Klinicki se toksoplazmoza najce$ée manifestira korioretinitisom kao posljedicom
kongenitalnog prijenosa. Drugi najées¢i klini¢ki oblik se pojavljuje kod osoba oboljelih od

AIDS-a ¢iji je imunoloski sustav suprimiran odnosno izaziva upalu mozga (encefalitis) koji

moze imati letalni ishod (Israelski i sur., 1994; Wong i sur., 1994).

2.2.3.1. Kongenitalna toksoplazmoza

Rizik kongenitalne toksoplazmoze, odnosno prijenosa infekcije s trudne zarazene majke na
dijete, visi je u kasnijim stadijima trudnoc¢e za 50-60%, ali je infekcija teza ukoliko se dogodila
ranije tijekom gestacijskog perioda (Flegr., 2013; Montoya i sur., 2008). Posljedice
toksoplazmoze u ranijim stadijima trudnofe mogu biti pobacaj, hidrocefalus ili mentalna
retardacija dok u kasnijim stadijima trudnoce infekcija prolazi asimptomatski ili se manifestira
kao ponavljajuéi korioretinits kroz rano djetinjstvo i moze dovesti do poteskoca s vidom,

potencijalno i do sljepoc¢e (Montoya i sur., 2004).

Kongenitalna toksoplazmoza tahizoitima manifestira se razli¢itim simptomima, ukljucujuci
korioretinitis ili neurologke poremedéaje kao posljedicu toksoplazmoze SZS-a. Korioretinitis
moze biti otkriven tek kasnije u Zivotu ako je infekcija pri rodenju bila asimptomatska
(Remington i sur., 2006). Toksoplazmoza tijekom trudnoce opasnija je za vid nego steCena
toksoplazmoza, jer dolazi do ostecenja mreznice u dijelu makule (Bosch-Driessen i sur., 2002),
podrucju centralnog vida tako da su zarazena djeca slijepa ili slabovidna cijeli Zivot. Procjenjuje
se da u SAD-a priblizno 9% djece s kongenitalnom toksoplazmozom ima znacajna oSte¢enja
vida (Tan i sur., 2007), dok je u Europi stopa veca i iznosi 29%, a u Brazilu ¢ak 87% u prvih

tri do Cetiri godine zivota (Gilbert i sur., 2008).
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2.2.3.2. Stecena toksoplazmoza

Kod ste¢ene toksoplazmoze Simptomi ovise o nacinu prijenosa i obliku parazita. Kod osoba
sa suficijentnim imunoloSkim sustavom preko 80% infekcija prolazi bez simptoma (Luft i sur.,
1992). Ako se pojave simptomi, najcesc¢e su nespecificnog karaktera npr. povecanje limfnih
¢vorova (limfadenopatija) glave i vrata, rjede u pazusnoj regiji, u preponama, retroperitonealno
1 u mezenteriju crijeva. Limfadenopatiju mogu pratiti vrucica, opca slabost, svrbez, grlobolja i
povecanje jetre i1 slezene kao posljedica invazije parazita u organizmu odnosno njihovog

prisustva u krvi i limfopoetskom sustavu (Flegr., 2013; Halonen., 2013).

Istrazivanja su takoder pokazala vecu seroprevalenciju kod osoba s epilepsijom i migrenom
u odnosu na zdrave kontrole (Koseoglu i sur., 2009; Stommel i sur., 2001; Yazar i sur., 2003).
Studija koja je usporedivala TG seroprevalenciju u 17 razli¢itih zemalja u odnosu na
prevalenciju kod osoba s epilepsijom u istim drzavama kao i tri kontrolirane studije latentne
toksoplazmoze i epilepsije, pokazala je da se epilepsija 4.8 puta ¢eSce pojavljuje kod osoba
seropozitivnih na TG pokazav§i jaku povezanost izmedu prevalencije epilepsije i
seroprevalencije na TG unutar iste regije. Autor je zakljucio da je ,,prevalencija TG vazan

¢imbenik prevalencije epilepsije* (Palmer., 2007).

2.2.4. Toxoplasma gondii i shizofrenija

Prva studija o povezanosti psihijatrijskih pacijenata i TG objavljena je 1953. godine kod
populacije oligofrenih bolesnika (Kozar i sur., 1953). Arias i suradnici (Arias i sur., 2011)
analizirali su 56 studija u kojima je proucavan utjecaj razli¢itih patogena na shizofreniju. Od
tih 56 studija, 8 se odnosilo na TG. Analizom tih 8 studija dobiveni su rezultati slicne meta-
analizi Torreya (Torrey i sur., 2007) odnosno =zakljucili su da postoji povezanosti
toksoplazmoze i shizofrenije, ali uz nekonzistentne podatke na utjecaj toksoplazmoze na razvoj

same bolesti (Arias i sur., 2011).

Preko 50 studija izvjestile su o povecanoj prevalenciji toksoplazmoze kod oboljelih od
shizofrenije (Flegr., 2013). Mnoge studije izvijestile su i o visokoj incidenciji TG kod oboljelih
od shizofrenije. Ve¢i dio studija raden je sa protutijelima na TG potvrdivsi visoku stopu
toksoplazmoze (Alvarado-Esquivel i sur., 2011; Amminger i sur., 2007; Dogruman i sur., 2009;
Hamidinejat i sur., 2010; Hinze-Selch, 2007; Leweke i sur., 2004; Wang i sur., 2006; 2011;
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Yolken i sur., 2001). Visa seropozitivnost na TG dokazana je i kod osoba s prvom psihoticnom

epizodom (42 %) u odnosu na zdrave osobe (11%) (Yolken i sur., 2009).

PovisSen titar 1gG protutijela na TG primjecen je i u osoba oboljelih od shizofrenije ve¢ i u
prvoj psihoti¢noj epizodi, bez prethodne primjene lijekova (Wang i sur., 2006; Watanabe i sur.,
2010). Prema Yolkenu najvjerojatniji mehanizam kojim TG moze uzrokovati shizofreniju je

utjecajem na neurotransmitore u mozgu (Yolken i sur., 2009).

Ulaskom TG u organizam i poticanjem imunolo$skog odgovora organizma dolazi do
aktivacije i djelovanja protektivnog citokina gama-interferona. On povecava aktivnost enzima
indoleamin 2,3-dioksigenaze (IDO) koja pretvara aminokiselinu triptofan u kinurenin i
kinureninsku kiselinu. Aminokiselina triptofan potrebna je za sintezu serotonina, ali i za
prezivljavanje TG, tako da smanjivanje koncentracije triptofana usporava prezivljavanje i
razmnozavanje parazita. S obzirom da je aminokiselina triptofan neophodna i za sintezu
serotonina, protektivnim djelovanjem gama-interferona smanjuje se biosinteza, ali i
bioraspoloZivost odnosno koncentracija serotonina u trombocitima i u SZS-u (Dantzer i sur.,
2011; Flegr., 2013; Lesch i sur., 1998; Miller i sur., 2009; Miiller i sur., 2013). Nadalje,
aktivacijom enzima indoleamin 2,3-dioksigenaze povisuje se i koncentracija kinurenina i
njegovih metabolita, kinureninske kiseline i 3-hidroksi kinurenina, dovodeé¢i do promjena u
glutaminergic¢koj neurotransmisiji. Kinureninska kiselina je antagonist glutamatnihn NMDA
receptora i njezin ucinak na mozak je neuroprotektivan. Nadalje, 3-hidroksikinurenin se
razgraduje preko 3-hidroksiantranili¢ne kiseline na pikolinsku kiselinu i na kvinolinsku kiselinu
koja je agonist glutamatnih NMDA receptora i kao takva je neurotoksi¢na (Capuron i sur., 2011;
Dalimi i sur., 2012; Khabazghazvini i sur., 2010; Muller i sur., 2011; Wonodi i sur., 2010)
(Slika 4).
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Slika 4. Shematski prikaz razgradnje triptofana (Notarangelo i sur., 2013)
2.3.Citokini

Citokini su niskomolekularni glikoproteini, male molekule veli¢ine 100-200 aminokiselina,
koji posreduju u medustani¢noj komunikaciji. Poti¢u aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju
stanica, posreduju ili reguliraju imunoreakcije i upalne procese, a mogu djelovati i citotoksi¢no
(Andreis i sur., 2010). Klju¢ni su regulatori urodene i steCene imunosti na infekciju. U
sredisSnjem 1 perifernom zivéanom sustavu stanice glije, neuroni i endotelne stanice
mikrocirkulacije otpustaju citokine do ciljnih receptora. Prema tome, citokini su topljivi
medijatori slozenih komunikacija parakrinih i autokrinih stanica u ziv€anom sustavu (Vezzani
1 sur., 2014), no kada nastaju u velikoj koli¢ini prelaze u krvotok 1 djeluju endokrino kao

hormoni (Jakovljevi¢ i sur., 2015).

Citokini imaju svojstvo pleiotropnosti odnosno jedan citokin ima vise razlicitih djelovanja

(npr. TNF-a djeluje na proizvodnju antitijela, aktivaciju T limfocita i djeluje na makrofage da
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izlucuju IL-1, IL-6 i TNF-a) kao i svojstvo redundancije gdje vise razlicitih citokina ima isti
ucinak (npr. aktivirani makrofag izlu¢uje IL-1, IL-6 i TNF-a koji poti¢u oslobadanje proteina

akutne faze) (Jakovljevi¢ i sur., 2015).

U SZS citokini se sintetiziraju i otpustaju iz glija stanica (mikroglije i astrocita) ili ulaze u
SZS putem cirkulacije krvi posebno kod patoloskih stanja kod kojih je oste¢ena krvno-mozdana
barijera. Izrazito povecanje razine citokina moze potaknuti oStecenje glije i krvno-mozdane
barijere I mozZe utjecati na podrazljivost i prezivljavanje neurona (npr. aktivacijom svojih
receptora IL-6 modulira voltazne i receptorske ionske kanale) kao i na presinapticko otpustanje
neurotransmitora. Takoder, opisana su i specifi¢cna medudjelovanja IL-6, IL-1p i TNF-£ na
neurotransmisiju glutamata i GABA-e. Pojacana aktivacija citokinskih receptora u neuronima
moze dovesti do hiperpodrazljivosti i ekscitotoksi¢nosti koji dovode do propadanja neurona,

neuroloskih poremecaja i konvulzija (Vezzani i sur., 2014) (Slika 5).
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ou- — - 7: <-,‘\
QOstecena !\,\ ) \ i .
krvno mozdana| @ v/ | Disfunkdls
barijera /N CITOKINI el astrocita |
- > —p—
| 'd N
lonski kanali Otputtanje lonski kanali
{voltaini) N (receptorski)
) A
' =

Promijenjena sinapticka provodljivost
Neravnoteia glutamata/GABA-e
HiperpodraZljivost
Ekscitotoksi¢nost

Napadaji

Propadanje neurona
Neurolofka disfunkcija

Slika 5. Shematski prikaz kaskadnih patolo3kih zbivanja u SZS-u potaknutih

povecanom koncentracijom citokina (Vezzani i sur., 2014)

Citokini se dijele u skupine na klasi¢an (povijesni) na¢in ili na temelju njihove grade ili grade
njihovih receptora. Grada citokina i njihovih receptora odreduje i njihovu funkciju. Klasi¢na
podjela dijeli ih na interleukine, interferone, citoksine i ¢imbenike rasta hematopoetskih

kolonija. Interleukini su dobili ime prema leukocitima, stanicama koje ih luce i na koje djeluju,
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dok interferoni djeluju na viruse. Citoksini mogu ubiti ciljnu stanicu, a ¢imbenici rasta poticu

rast i diferencijaciju hematopoetskih kolonija (Andreis i sur., 2010).

Na temelju grade receptora i prijenosa unutarstani¢nog signala dijele se na pet porodica:

hematopoetinske (tip | receptora), interferonske (tip Il receptora), porodica receptora za

¢imbenik nekroze tumora.(TNF), porodica s receptorom poput imunoglobulina i na porodicu

kemokinskih receptora (Andreis i sur., 2010). Prema gradi podjedinice koja prenosi signal u

stanicu dijele se jos$ i na tri podporodice (Andreis i sur., 2010).

Tablica 5. Klasi¢na podjela citokina (prema Andreis i sur., 2010)

SKUPINA PREDSTAVNICI OSNOVNO OBILJEZJE
I. INTERLEUKINI (IL) IL-1 do IL-35 Luce ih leukociti i djeluju
na leukocite
IFN tip I: Interferiraju s virusnom
Il. INTERFERONI (IF) IFN-£, IFN-P i IFN-k,3, infekcijom
£,1,5,0 (antivirusno djelovanje)
IFN tip II: IFN-y

IFN tip III: 3 vrste IFN A
(IL-29, IL-28 A1 B)

I1l. CITOKSINI

Cimbenik tumorske nekroze:

TNF-£ 1 TNF-B
(limfotoksin)

Ubijanje tumorskih i

drugih stanica

IV. CIMBENICI

Multi-CSF (IL-3)

Stimulacija rasta

POTICANJA KOLONWNA | GM-CSF hematopoeznih kolonija
(CSF) M-CSF (poticanje hematopoeze)
V. DRUGI CITOKINI TGF-p

LIF, MIF idr

Prema funkciji citokini se dijele u cetiri skupine, citokini urodene imunosti (proupalni

citokini),

steCene (specificne) imunosti, ¢imbenici rasta kolonija 1 imunosupresijski

(inhibicijski) citokini. Citokine urodene imunosti (proupalne citokine) luce prvenstveno

makrofagi i druge akcesorne imunoloske stanice na nespecifi¢ne upalne podrazaje. Lokalno,
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proupalni citokini aktiviraju endotelne stanice kapilara i upalne stanice. Sistemski, povecavaju
temperaturu u tijelu (endogeni pirogeni) i pojacavaju sintezu proteina akutne faze u jetri ¢ime
se povecava otpornost organizma na infekcijske i druge Stetne agense. Citokine steGene
(specificne) imunosti primarno luce limfociti 1 djeluju na razli¢ite aspekte specificne
imunoreakcije. Pojedini citokini poticu rast i diobu zrelih T-limfocita, rast i diferencijaciju NK
stanica, sazrijevanje aktiviranih B-limfocita u plazma stanice i proizvodnju protutijela (Th2
citokini), te utjeCu na diferencijaciju ThO u Thl ili Th2 stanice. Osim toga, pojacavaju
izrazavanje molekula MHC-1 i MHC-II na stanicama, aktiviraju makrofage i poti¢u reakcije

nespecifi¢ne (urodene) imunosti (Andreis i sur., 2010) (Slika 6).

IL-15

IFN-a,8 IL-8

IL-17

citokini
stecene
imunosti

citokini
urodene
imunosti

IL-25

imunosupresijski
citokini

¢imbenici
rasta

IL-TRA

multi-CSF (IL-3)

G-CSF M-CSF IL-10 TGF-B

IL=interleukin; IFN=interferon; GM-CFS=¢imbenik poticanja granulocitno makrofagnih
kolonija; M-CFS=¢imbenik poticanja monocitno makrofagnih kolonija; G-CFS=¢imbenik
poticanja granulocitnih kolonija; multi-CFS (IL-3)=¢imbenici poticanja razli¢itih kolonija;

MIP-1a (engl. Macrophage Inflammatory Protein)=upalni protein makrofaga
Slika 6. Podjela citokina prema funkciji (Andreis i sur., 2010)

Citokini kao signalne molekule izmedu prirodenog i steCenog imuniteta djeluju i na periferiji
iu SZS. Promjene u koncentraciji citokina, njihovoj aktivnosti i receptorima otkrivene su u krvi

i cerebrospinalnoj teku¢ini kod bolesnika sa shizofrenijom. Dokazi upucuju na pojavu antitijela
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u serumu, promijenjenu raspodjelu T-limfocita i na odstupanja u serumskoj koncentraciju
citokina Thl i Th2 (Muller i sur., 2010).

2.3.1. Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 je proupalni citokin urodene imunosti kojeg Iuce makrofagi, endotelne stanice, T-
stanice i adipociti. Luc¢enje IL-6 poti¢e akutna infekcija, debljina, kroni¢na upalna stanja i od
nedavno se povezuje i s akutnim psiholoskim stresovima (Andreis i sur., 2010; Streptoe i sur.,
2007). Svojstvo pleiotropnosti manifestira se sudjelovanjem u imunoregulaciji, hematopoezi,
upali i onkogenezi (Kishimoto., 2010).

IL-6 potice rast i diferencijaciju T-limfocita i proizvodnju proteina akutne faze u jetri (njegov
je ucinak jac¢i od ucinka IL-1 i TNF) poput CRP-a, fibrinogena i dr. Sva ostala djelovanja IL-6
su imunostimulacijska, od kojih je najvaznije poticanje diferencijacije B-limfocita u plazma
stanice te na taj nacin ovaj citokin sudjeluje i u humoralnoj (stecenoj) imunosti (Andreis i sur.,

2010; Kishimoto., 2010).

”: < Stvaranje autoantitijela
\ ’ Stvaranje

antitijela ) 0

T-limfocit 17 (pomagag) -> T-limfocit (regulacijski)

Proliferacija

B-limfociti A CRP
Proliferacija o . » ® o A Fibrinogen
: Q. o Keratinociti JT‘“meC"-'I (CD4) %% A Serumski amiloid A
\“ b A Hepcidin

o ¥ Albumin
\QJ J > AHepatout
Mezangijske stanice
‘ PC12 stanlca} ﬂ

Rast
Diferencijacija
. Mijelociti /
" & Plazma stanice .
_ Megakariocit
inovijalni o Mati¢na
Angiogeneza A VEGF ?;rb‘ovglalntl hematopoetska X
Leelel 2k P! 3 Stvaranje trombocita
stanica
- » o
& 0 & ARANKL Q )
Diferencijacija osteokI::N G 2 ’ kal . )
Mu tipotentne kolonije stanica © 2014 American Association for Cancer Research
Cancer Immunology Research: Masters of Immunology jﬂ({

Slika 7. Shematski prikaz pleiotropne aktivnosti IL-6 (Tanaka i sur., 2014)
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Glavni izvor IL-6 su astrociti i glija stanice u SZS (Choi i sur., 2014; Ye i sur., 1999).
Neuroni mogu proizvoditi IL-6 u nekim stanjima, posebno kod oboljenja SZS, kod ozljeda
mozga kao i kod snazne neuronalne aktivnosti mozga (Juttler i sur., 2002; Sallmann i sur.,
2000). Proizvodnja IL-6 tipi¢no ukljuCuje sintezu i pohranu u endoplazmatski retikulum s
djelomi¢nom pohranom u Golgijevom aparatu za buduée procese i sekreciju (Stanley i sur.,
2010). Svoju biolosku ulogu IL-6 ostvaruje putem dvije vrste receptora, vezivajuceg IL-6R£ i
signalnog glikoproteina 130 (gp130). Vezivajuéa podjedinica IL-6Ra ima dvije forme,
transmembransku i solubilnu podjedinicu (Lust i sur., 1992; Rose-John i sur., 2006).
Vezivanjem IL-6 na vezivajucu podjedinicu IL-6Ra stvara se kompleks povezan s dvije
podjedinice signalnog glikoproteina gp130 c¢ineci heterotrimer koji medudjeluje sa signalnim
molekulama u stanici na koju je vezan kompleks IL-6/ IL-6Ra, poti¢ué¢i daljnja zbivanja u
stanici (Watanabe i sur., 1996).

A. Membranski IL-6 receptor B. Prijenos signala

Solubilni
receptor

Vanstanicni
prostor
e W

Vanstanicni
prostor
»

3 @@ rzmw@@

STAT=signalni prijenosnik i aktivator transkripcije; JAK- tirozin kinaza; MAPK- mitozom

aktivirana protein kinaza; PI3K- fosfatidilinozitol-3 kinaza

Slika 8. Pojednostavljeni dijagram prijenosa signala putem IL-6 (Gruol., 2015)

Na promjene u koncentraciji IL-6 utje¢u polimorfizmi gena za IL-6 koji se nalazi na kratkom
kraku kromosoma 7. Polimorfizam u promotorskoj regiji koji rezultira u promjeni
aminokiseline gvanin u citozin dovodi do smanjene ekspresije IL-6 (Fischman i sur., 1998).
Meta-analiza utjecaja IL-6 na SZS, odnosno izlu¢ivanja IL-6 i ekspresije receptora za IL-6,
uloge IL-6 u patoloskim procesima u mozgu, povisene koncentracije IL-6 u raznim
psihijatrijskim poremecajima, utjecaja IL-6 na ponaSanje jedinki, na hipokampus i cerebelum,
neuronalnu 1 sinapti¢ku funkciju 1 transmisiju, sumirana je zaklju¢cima da postoji mogucnost
da IL-6 u akutnim i kroni¢nim stanjima znadajno utje¢e na SZS. Njegov utjecaj vidljiv je kod
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ekspresije proteina, prijenosa signala, kao i na funkcije neurona, sinapti¢ku funkciju i sinapticke
mehanizme. Dokazi upuéuju da je IL-6 vazna signalna molekula koja sudjeluje u razli¢itim
psiholoskim i patoloSkim procesima. Ista studija analizirala je i utjecaj IL-6 na kognitivne
funkcije, odnosno na plasti¢nost sinapsi u hipokampusu koji ima sredi$nju ulogu u paméenju i
ucenju. Analiza je potvrdila uvjerljive dokaze da IL-6 ima ulogu u homeostatskoj kontroli

mehanizma ucenja, barem u hipokampusu (Gruol., 2014).

Otkrice sustava prijenosa signala IL-6 omogucilo je sintezu humaniziranog monoklonalnog
protutijela tocilizumaba na receptore IL-6 (anti-IL-6R) ¢ime je neutralizirana patoloska uloga
IL-6 u razli¢itim bolestima. Tocilizumab je primjenjen u lijeCenju reumatoidnog artritisa,
sistemskog juvenilnog reumatoidnog artritisa i Castlemanove bolesti omogucivsi buducéa

istrazivanja razli¢itih bolesti kod kojih je povecana ekspresija IL-6 (Tanaka i sur., 2014).

2.3.2. C reaktivni protein (CRP)

CRP je bjelan¢evina, gama-globulin akutne faze upale. Nazvan je tako jer veze bjelanéevinu
C iz ovojnice pneumokoka, a moze vezati i komplement i pospjesiti fagocitozu (Andreis i sur.,
2010). Sintetizira se u jetri izravnom stimulacijom IL-6 i ¢cimbenika nekroze tumora o (TNF-a)
(Castell i sur., 1990; Pfaffin i sur., 2009) i smatra se nespecificnim biljegom infekcije i
kroni¢nih upalnih stanja (Pfaffin i sur., 2009).

Prvi put je opisan u serumu bolesnika s akutnom infekcijom (Tillet i sur., 1930). Gen koji
kodira CRP nalazi se na kratkom kraku kromosoma 1 (1g21-23) (Walsh i sur., 1996) i sastavljen
je od 2301 baze. Prema nekim hipotezama, CRP je ukljuéen u procese prepoznavanja
infektivnog uzorka, u imunolo$ku obranu domacina, te pojacava prirodeni imunoloski odgovor
domacina (Volanakis., 1982). Smatra se da CRP ima vaznu ulogu u prirodenoj imunosti u ranoj
obrani od infekcije. S obzirom da je poviSen u razliitim stanjima i poremecajima, mogao bi

biti indikator prisustva upalnog stanja (Masi i sur., 2001).

Kod akutne infekcije vrijednost CRP-a raste preko 50000 puta od normalne vrijednosti. To
se zbiva 6 sati od pocetka infekcije i svoj maksimum postiZe unutar 48 sati. Istodobno se mijenja
I osnovna pentamerna struktura CRP-a u monomerne podjedinice koje vezu fosfokolin na mrtve
ili umiruce stanice kao i na neke vrste bakterija ¢ime se aktivira komplement §to omogucuje

fagocitozu (Thompson i sur., 1999). Prema nekim autorima poviSene koncentracije CRP-a
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mogle bi biti rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti, Se¢ernu bolest i druge

metaboli¢ke poremecaje (Bassuk i sur., 2004; Pfutzner i sur., 2006).

Nakon stimulacije patogenom ili ozljedom, CRP se pojavljuje brzo u serumu u
koncentracijama koje su znatno vise od normalnih (Andreis i sur., 2010). Moze biti i trajno
povisen kod nekih poremecaja koja su povezana s niskim stupnjem kroni¢ne upale kao $to su
Secerna bolest, debljina, metabolicki sindrom, depresija i post-traumatski stresni poremecaj
(PTSP). Njegova koncentracija uglavhom je odredena sintezom u jetri pod transkripcijskom
kontrolom IL-6 (Casas i sur., 2008).

2.3.3. IL-6 i CRP u shizofreniji

Povecana koncentracija IL-6 Cesto je spominjana kod shizofrenije (Leonard i sur., 2012) i
moze se pojaviti ve¢ kod prvih psihoti¢nih epizoda kao i kod pacijenata s akutnim relapsom
bolesti (Miller i sur., 2011). Vise serumske koncentracije IL-6 povezuju se s duzim trajanjem

bolesti (Ganguli i sur., 1994) kao i s refrakterno$¢u na antipsihotike (Lin i sur., 1998).

Kao i kod IL-6, povisene koncentracije CRP-a primijecene su kod oboljelih od shizofrenije,
u odnosu na zdravu populaciju (Garcia-Rizo i sur., 2012) i povezuju se s tezom klini¢kom
slikom odnosno visim rezultatima na PANSS podljestvicama negativnih i opéih simptoma kao
i ukupnim vrijednostima na PANSS-u (Fan i sur., 2007), duzim trajanjem bolesti (Ganguli i
sur., 1994) i losijim kognitivnim funkcioniranjem (Dickerson i sur., 2007). Povisene vrijednosti
CRP-a koreliraju i s pojavom metabolickog sindroma kod oboljelih od shizofrenije na temelju
Cega se moze zakljuciti i da povisena vrijednost CRP-a predstavlja povecan rizik za razvoj

metaboli¢kog sindroma u shizofreniji (Vuksan-Cusa., 2010).

Referirajuci se na studije koje su proucavale povezanost poviSenih koncentracija CRP-a i
IL-6 kod bolesnika s duzim trajanjem bolesti kao i kod novopostavljenih dijagnoza psihoze bez
primjene antipsihotika (engl. antipsychotic-naive patients), Stojanovic i sur. istrazivali su
povezanost povisene koncentracije IL-6 i CRP-a u serumu i rizika za razvoj psihoze i njihov
utjecaj na tezinu klinicke slike u ranim stadijima psihoze. Usporedivsi rezultate izmedu
pacijenata s rizikom za razvoj psihoze (engl. ARMS = at-risk mental state) i oboljelih od

psihoze zakljucili su da je poviSena koncentracija IL-6 povezana s negativnim simptomima,
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dok su pozitivni simptomi u pozitivnoj korelaciji samo kod pacijenata s rizikom razvoja

psihoze. Za CRP nisu pronasli statisti¢ki znacajne korelacije (Stojanovi¢ i sur., 2013).

Fernandes i sur. napravili su meta-analizu presje¢nih studija serumskih i plazma
koncentracija CRP-a kod shizofrenih bolesnika i zakljucili su da postoji povezanost visokih
vrijednosti CRP-a s razvojem shizofrenije kao i s tezinom psihoti¢nih simptoma (Fernandes i
sur., 2016). Sli¢ne podatke pokazala je i meta-analiza kineskih autora koja je dokazala da je
poviSena koncentracija CRP-a u serumu ili plazmi povezana s povecanim rizikom od

shizofrenije posebice kod pacijenata mladih od 30 godina (Wang i sur., 2017).

2.4. Serotoninski sustav

U SZS, serotoninski sustav sastoji se od uzlaznih i silaznih puteva. Tijela serotoninskih
neurona nalaze se u jezgrama rafe srediSnjeg dijela kaudalnog mozdanog debla i produzene
mozdine gdje se odvija sinteza serotonina. Uzlazni putevi polaze iz jezgara rafe, Siroko su
rasprostranjeni u SZS i njihove projekcije zavriavaju u razli¢itim dijelovima mozga kao $to su
talamus, hipotalamus, bazalni gangliji, strijatum, amigdala, hipokampus, prefrontalni korteks i
mali mozak. Zbog Siroke rasprostranjenosti serotoninskih projekcija serotonin sudjeluje u
regulaciji brojnih psihofizioloskih funkcija kao §to su spavanje, pamcenje, ucenje, regulacija
raspolozenja, kardiovaskularne funkcije, regulacija disanja, spolna aktivnost, regulacija tjelesne
temperature i mnoge druge. Silazni serotoninski putevi polaze iz jezgara rafe preko kraljezni¢ne

mozdine do periferije i sudjeluju u regulaciji boli (Stahl., 2008).

Poremecaj funkcije serotoninskog sustava vaZzan je ¢imbenik u etiopatogenezi brojnih
psihickih bolesti, psihosomatskih i somatskih poremecaja. Svoj uéinak ostvaruje izravno preko
serotoninskih receptora u razliitim dijelovima mozga 1 razli¢itim tjelesnim sustavima, ali 1

neizravno putem regulacije luc¢enja hormona i drugih neurotransmitora (Jakovljevic., 2015).

Serotoninski receptori podijeljeni su s obzirom na njihovu lokaciju, strukturu, stani¢ni
odgovor i funkciju u 7 tipova i 14 podtipova. Serotoninski 5-HT3 receptor jedini je ionotropni
receptor (engl. ligand-gated ion channel), dok su ostali serotoninski receptori metabotropni
(engl. G-protein-coupled receptors) (Hoyer i sur., 2002). Dijele se na presinapticke (5S-HT1A i
5-HT1B/D) i na postsinapti¢ke (5-HT1A, 5-HT1B/D, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-
HT5, 5-HT6 i 5-HT7) (Stahl., 2008). Presinaptic¢ki receptori nazivaju se i autoreceptori iz
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razloga jer moduliraju odnosno smanjuju otpustanje serotonina u sinapti¢ku pukotinu.
Serotoninski autoreceptor 5-HT1B/D nalazi se na membrani postsinaptickog neurona i regulira
otpustanje serotonina u sinapti¢ku pukotinu. Naziva se i terminalni autoreceptor, dok se 5-
HTI1A autoreceptor naziva somatodendriticki autoreceptor. Nalazi se na dendritima 1 tijelu
neurona. Vezivanje serotonina na 5-HT1A autoreceptore dovodi do usporavanja prolaza
ziv€anog impulsa kroz tijelo neurona usporavajuci izlu€ivanje serotonina na presinaptickoj

membrani (Stahl., 2008).

Serotoninski receptori na postsinaptickoj membrani reguliraju razli¢ite neuronske sustave.
Postsinapticki serotoninski receptor 5-HT1A inhibira kortikopiramidalne neurone i sudjeluje u
regulaciji hormona, depresije, anksioznosti i kognitivnih funkcija. 5-HT2A receptor pobuduje
kortikopiramidalne neurone pojacavajuci otpustanje glutamata i inhibira otpustanje dopamina.
5-HT2C receptor regulira otpustanje dopamina i noradrenalina, dok 5-HT3 receptor modulira

inhibitorne interneurone u korteksu kao i vagalni zivac (nervus vagus) (Stahl., 2008).

Dio serotoninskog sustava je i serotoninski prijenosnik (SERT) koji serotonin iz sinapticke
pukotine unosi u presinapticki neuron gdje se serotonin ponovno pohranjuje u sinapticke

mjehurice i tako ostaje pohranjen do slijedeée neurotransmisije (Stahl., 2008).

2.4.1. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) je biogeni amin koji se sintetizira iz esencijalne
aminokiseline triptofana. Izoliran je iz seruma po prvi puta 1948. godine (Rapport i sur., 1948),
a 1951. godine iz enterokromafinih stanica gastrointestinalnog sustava i nazvan je enteramin

(Erspamer i sur., 1951).

Serotonin se u ljudskom tijelu nalazi u SZS i periferno u razli¢itim tkivima. U SZS nalazi se
samo 1-2% ukupnog serotonina gdje djeluje kao neurotransmitor (Lesch i sur., 1998), odnosno
kao signalna molekula izmedu pre- i postsinaptickih neurona (Trakhtenberg i sur., 2012)
djelujuc¢i inhibicijski 1 aktivacijski na druge neurotransmitorske sustave, ali i kao
neuromodulator u razvoju mozga (Lesch i sur., 1998) reguliraju¢i rast neurita, najcesce
inhibiraju¢i njihov rast, a u rijetkim slucajevima poti¢u¢i rast i produzenje neurita

(Trakhtenberg i sur., 2012).
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Kao neurotransmitor, serotonin je ukljucen u regulaciju razlicitih fizioloskih funkcija kao
Sto su npr. disanje, bol, tjelesna temperatura, apetit, spavanje, motoricke i seksualne funkcije
(Flachaire i sur., 1990; Guicheney i sur., 1988; Hervig i sur., 1991; Lesch i sur., 1998; Olivier.,
2015), ali i u regulaciji i modulaciji kognitivnih funkcija (ucenje i pamc¢enje) i emocionalnog
odgovora (Ciranna., 2006). Disfunkcija serotoninskog sustava vazan je etioloski ¢imbenik u
razli¢itim psihijatrijskim (npr. shizofrenija, depresija, alkoholizam, neurotski poremecaji) i

neuroloskih bolesti (npr. epilepsija, migrena, Alzheimerova bolest) (Muck-Seler i sur., 2011).

Smanjena koncentracija serotonina otkrivena je kod depresivnih, suicidalnih i agresivnih
osoba, kao i1 kod Zena u odnosu na muskarce ¢ime se objasnjava viSa stopa depresivnih

poremecaja kod Zena (Nishizawa i sur., 1997).

Glavni izvor perifernog serotonina su enterokromafine stanice gastrointestinalne sluznice
gdje ga se nalazi oko 90%. Preostalih 10% ukupnog serotonina nalazi se rasporedeno u mozgu
(oko 1-2%), trombocitima (oko 1%), kraljezni¢énoj mozdini, disnom sustavu, srcu, slezeni, jetri
iukozi (Lesch i sur., 1998; Wade i sur., 1996).

S obzirom da se oko 90% ukupnog serotonina sintetizira u gastointestinalnom traktu i da se
serotoninski receptori nalaze i u razli¢itim perifernim organima, serotonin ima vaznu bioloSku
ulogu u hematopoetskom sustavu kao §to je razvoj hematopoetskih mati¢nih i progenitorskih
stanica (Yang i sur., 1996; Ye i sur., 2014), diferencijacija hematopoetskih stanica, odrzavanje
homeostaze vaskularnog sustava kao 1 njegova uloga u razli¢itim hematoloskim bolestima
(Junhua i sur., 2017). Recentna istrazivanja dokazala su njegovu ulogu u upalnim procesima
odnosno imunoloskom odgovoru organizma, ve¢ spomenutom hematopoetskom sustavu, ali i
obnovi tkiva usmjeravaju¢i klini¢ka istrazivanja na serotonin kao potencijalno terapijsko
sredstvo u lije¢enju hematoloskih bolesti i obnovi ostecenih organa (Junhua i sur., 2017). In
vitro studije pokazale su da serotonin pojacava stvaranje kolonija megakariocita (MK), da ima
mitogeni u¢inak na stvaranje MK kolonija (Yang i sur., 1996) i da pojacava proliferaciju MK

istovremeno inhibirajuci apoptozu MK (Ye i sur., 2014).

Za sintezu serotonina neophodna je esencijalna aminokiselina triptofan koja se unosi hranom
u ljudski organizam. Prenosi se krvlju do mjesta sinteze. Sinteza serotonina odvija se u dva
razli¢ita tjelesna sustava, u SZS (Muck-Seler i sur., 2011) i u enterokromafinim stanicama

gastrointestinalnog sustava (Muck-Seler i sur., 2011; Wade i sur., 1996). U SZS sinteza se
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odvija u serotoninskim neuronima u jezgrama rafe u mozdanom deblu i produzenoj mozdini.
Nakon ulaska triptofana putem prijenosnika na membrani neurona, djelovanjem enzima
triptofan hidroksilaze tipa 2 dolazi do hidroksilacije triptofana u 5-hidroksi-triptofan kojega
zatim enzim aromatska dekarboksilaza procesom dekarboksilacije pretvara u serotonin (Slika
9). Nakon sinteze serotonin se pohranjuje u tzv. presinapticke mjehuri¢e serotoninskog

presinaptickog neurona gdje ostaje dok ne bude otpusten u sinapticku pukotinu (Stahl., 2008).
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Slika 9. Sinteza i razgradnja serotonina (modificirano prema Morgan i sur., 2012)

U enterokromafinim stanicama gastointestinalnog sustava sinteza serotonina odvija se
djelovanjem triptofan hidroksilaze tipa 1. Enteokromafine stanice crijeva otpustaju serotonin u

plazmu iz koje se manji dio serotonina pohranjuje u mastocite i u makrofage. Najvise ga
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apsorbiraju trombociti (oko 99%) putem prijenosnika koji je identi¢an prijenosniku u SZS

(Muck-Seler i sur., 2011).

Razgradnja serotonina odvija se djelovanjem dvaju enzima, monoaminooksidaze tipa A i B
(MAO-A i MAO-B). Razgradnja se odvija u dvije faze. Inicijalno MAO razgraduje serotonin
U 5-hidroksiindolacetaldehid kojeg enzim aldehid dehidrogenaza potom razgraduje u glavni
metabolit serotonina 5-hidroksiindol octenu kiselinu (5-HIAA) (Slika 9). Razgradnja
serotonina odvija se u jetri, a njegov metabolit 5-hidroksiindol octena kiselina izluCuje se

urinom putem bubrega (Muck-Seler i sur., 2011).

2.4.1.1 Trombocitni serotonin

Trombociti su krvna tjeleSca koja nemaju jezgru. Nastaju iz prekursorskih stanica
megakariocita u koStanoj srzi. ProsjeCan Zzivotni vijek im je desetak dana tijekom kojih
cirkuliraju krvlju detektirajuéi ostecenja krvnih zila na koja reagiraju adhezijom, aktivacijom i
agregacijom aktiviraju¢i kaskadnu reakciju koagulacije i tako zatvaraju¢i mjesto oStecenja.
Kako nemaju jezgru, smatra se da su trombociti citoplazmatske stanice koje sadrze
mitohondrije, lizosome, alfa granule i guste (delta) granule (engl. dense bodies) (Hartwig.,
2002). Poremecaj funkcije trombocita moze dovesti do krvarenja i tromboti¢kih komplikacija
(Wiliams., 2012).

Trombociti sadrze oko 1% ukupnog serotonina sadrzanog u ljudskom tijelu. S obzirom da
ne posjeduju enzim tirozin hidroksilazu neophodnu za sintezu serotonina, apsorbiraju slobodno
cirkulirajuéi serotonin iz plazme koji je prethodno sintetiziran u enterokromafinim stanicama u
gastrointestinalnom sustavu (Lesch i sur., 1998; Ni i sur., 2006; Vanhoutte., 1991; Wade i sur.,
1996). Smatra se da upravo trombociti apsorbiraju najvise serotonina, oko 99% od ukupnog
serotonina sintetiziranog u enterokromafinim stanicama gastrointestinalnog sustava (Muck-
Seler i sur., 2011).

Otkri¢e identicne kodirajuée cDNA sekvence za serotoninski receptor 5-HT2A u
trombocitima i serotoninskim neuronima u SZS govori u prilog tome da trombociti imaju sli¢an
mehanizam unosa i otpustanja serotonina kao i serotoninski neuroni u SZS (Cook i sur., 1994).
Na membrani trombocita nalazi se serotoninski 5-HT2A receptor na koji se veze serotonin.

Vezanjem serotonina aktivira se trombocit mijenjajuci svoj oblik s posljedi¢cnom agregacijom
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trombocita (Cook i sur., 1994; De Clerck i sur., 1984). Unos serotonina u trombocite odvija se
putem serotoninskog prijenosnika (SERT) gdje se serotonin pohranjuje u guste (delta) granule

posredstvom vezikularnog prijenosnika.

Studije SERT-a kod suicidalnih i depresivnih osoba pokazale su smanjenje veznih mjesta za
serotonin na membrani trombocita (Leake i sur., 1991; Malison i sur., 1998; Owens i sur., 1994)
kao i povezanost genskih varijacija 5-HT2A receptora (102T/C) i SERT (5-HTTLPR) s

depresivnim poremecajem i suicidalno$¢u (Lesch i sur., 1998; Spurlock i sur., 1998).

2.4.2. Monoaminoksidaza tipa A i B (MAO-A i MAO-B)

Enzim monoaminoksidaza (MAO) je flavoprotein vezan uz vanjsku membranu mitohondija
(Bortolato i sur., 2011). Opisao ga je Hare 1928. godine pod imenom tiramin oksidaza, a
danasnjim imenom monoaminoksidaza nazvao ga je Zeller 1938. godine (Kopin., 1994). MAO
je glavni razgradni enzim neurotransmitora u SZS i na periferiji (Abell i sur., 2001) koji
modulira koncentraciju biogenih amina i kljuénih neurotransmitora, dopamina, serotonina,

histamina i adrenalina, kataliziraju¢i oksidativnu deaminaciju tih amina (Bortolato i sur., 2011).

Postoje dva oblika MAO, izoenzim MAO-A i izoenzim MAO-B. Gradeni su od sli¢nih, ali
ipak razli¢itih polipeptida. Geni koji kodiraju obje MAO smjesteni su vrlo blizu na kratkom
kraku X kromosoma (Xp11.23) i imaju identi¢nu organizaciju eksona i introna (Abell i sur.,
2001; Nagatsu., 2004; Sqiures., 1997), sto ukazuje na mogucnost podrijetla od istog
zajednickog gena (Nagatsu., 2004).

Medusobno se razlikuju u strukturi, specificnosti za supstrate, osjetljivosti na inhibitore,
raspodjeli u tkivima, imunoloskim svojstvima i regulaciji transkripcije. Nalaze se na vanjskoj
membrani mitohondrija razlicitih stanica i razlicitih tkiva ukljucujucéi i mozak (Nagatsu., 2004).
MAO-A nalazi se u noradrenergi¢nim i adrenergi¢nim neuronima, a MAO-B u serotonergi¢nim
neuronima, ependimskim stanicama, cirkumventrikularnim organima i glija-stanicama
(Richards i sur., 1998; Riederer i sur., 1987). Veéina humanih tkiva eksprimira obje forme
enzima, dok samo mali broj tkiva sadrzi iskljucivo ili uglavnom jedan oblik enzima. Tako
placenta ¢ovjeka sadrzi uglavnom MAO-A, dok se u trombocitima, limfocitima i u kromafinim
stanicama nalazi isklju¢ivo MAO-B (Donnely i sur., 1997; Nagatsu., 2004). Oba enzima nalaze

se umozgu i jetri (Nagatsu., 2004).
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Visoko specifi¢na protutijela za oba enzima stvaraju se i selektivno rasporeduju u razli¢itim
staniénim tipovima. U mozgu Stakora i primata MAO-A smanjena je u kateholaminskim
neuronima, dok je MAO-B znacajno reducirana u astrocitima i serotoninergi¢kim neuronima.
Prirodeni nedostatak ili niza koncentracija MAO-A dovodi se u vezu s mentalnom retardacijom,
impulzivnim agresivnim ponasanjem i drugim bihevioralno-neuroloskim poremecajima. Ovi
rezultati dovode do zakljucka da oba enzima dominantno imaju ulogu u zasStiti organizma

(Squires., 1997).

Oba enzima imaju vaznu ulogu u pshijatrijskim poremecajima kao $to su Depresivni
poremecaj, Parkinsonova bolest, Alzheimerova bolest kao i u pojedinim obiljezjima

bihevioralnih poremecaja (Balciuniene i sur., 2002; Nagatsu., 2004).

MAO-A i MAO-B i njihovi inhibitori, u sredistu su znanstvenih i farmakoloskih interesa i
istrazivanja zbog opce prihvacenog stava da oba enzima imaju znacajnu i klju¢nu ulogu u
regulaciji SZS, kao i patogenezi ljudskih neurodegenerativnih bolesti i depresivnog
poremecaja. Prije viSe desetaka godina otkriveni su prvi lijekovi s inhibicijskim u¢inkom na
MAO koji su imali pozitivan terapijski u¢inak kao antidepresivi. Medutim, zbog ozbiljnih
nuspojava, njihova je primjena kroz godine smanjena da bi odnedavno ponovno bili u fokusu
istrazivanja kao novi lijekovi u lijeCenju Parkinsonove i Alzheimerove bolesti i razli¢itih

depresivnih poremecaja (Drozak i sur., 2006).

2.4.2.1. Trombocitna MAO-B

MAO-B oblikom je homo-dimer kod kojeg svaka podjedinica sadrzi jednu kovelantnu vezu
flavin adenin dinukleotida (FAD) i cisteina 329 (Edmondson i sur., 2009).
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Slika 10. Monomerska struktura MAO-B (Ramsay., 2016)

Sastavni je dio vanjske membrane mitohondrija i zajedno sa serotoninskim prijenosnikom
(SERT), serotoninskim receptorom (5-HT2A) i serotoninskim granulama ¢ini serotoninski
sustav trombocita. On je po svojim farmakoloskim i biokemijskim obiljezjima vrlo slican
serotoninskom sustavu u neuronima SZS (Cesura i sur., 1992; Girmen i sur., 1992; Weyler i
sur., 1990).

Gen koji kodira MAO-B nalazi se na kratkom kraku X kromosoma (Xp11.23) (Nagatsu.,
2004; Abell i sur., 2001). Genetske studije identificirale su polimorfizme gena koje utjeu na
ekspresiju MAO, a time i na poviSenu ili snizenu aktivnost MAO (Balciuniene i sur., 2002;
Manuck i sur., 2000). Za sada je pronaden samo jedan polimorfizam koji utjece na aktivnost
MAO-B. Radi se o promjeni jednog nukleotida (A644G u intronu 13 MAO-B gena) koja
smanjuje aktivnost enzima i na taj nacin povecava koncentraciju monoamina u sinapsi
(Bortolato i sur., 2009; Orelan i sur., 1995). Modulatori odnosno regulatori ekspresije MAO-B
su retinoi¢na kiselina, glukokortikoidi i spolni hormoni (Shih i sur., 2011), dok se ekspresija

moze povecati smanjivanjem metilacije $to je primjeceno kod pusaca (Launay i sur., 2009).
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Slika 11. Promotor i transkripcijska regulacija MAO-B (Shih i sur., 2011)

Promjene u ekspresiji i aktivnosti MAO-B dovode se u vezu s nastankom depresije,
alkoholizma, psihoti¢nih poremecaja, impulzivnos$éu i neurodegenerativnim bolestima (Sandler
i sur., 1993). Prema nekim autorima aktivnost ovog enzima se zbog glioze u ljudskom mozgu
smanjuje starenjem, dok je poviSena aktivnost primijeena u razli¢itim degenerativnim
bolestima poput Huntingtonove, Alzheimerove i Parkinsonove bolesti (Kennedy i sur., 2003;
Ooi i sur., 2015; Zellner i sur., 2012). Istrazivanje aktivnosti MAO-B kod dementnih osoba
pokazalo je povezanost njezine aktivnosti i tezine klinicke slike ¢ime se sugerira da bi aktivnost
MAO-B mogla biti pokazatelj stupnja tezine klinicke slike kod osoba oboljelih od demencije
(Bongionanni i sur., 1997). Visoka aktivnost trombocitne MAO-B, ali bez povezanosti sa
polimorfizmom gena za MAO-B, primijecena je u ratnih veterana oboljelih od PTSP-a, posebno

kod onih koji su imali psihoti¢ne simptome (Pivac i sur., 2011).

Trombocitna MAO-B predlozena je kao periferni biomarker kod razli¢itih poremecaja
ponaSanja s gubitkom samokontrole odnosno kod osoba koje su sklone impulzivnosti,
psihopatskom, izbjegavaju¢em, riziénom i agresivnom ponasanju (Oreland., 2004; Shih i sur.,
1999). Takoder, pretpostavlja se da bi mogla posluziti kao bioloski biljeg psihopatologije,
psihopatskog ponasanja i agresivnosti (Stalenheim., 2004). Istrazivanje kod forenzickih
pacijenata potvrdilo je ulogu aktivnosti MAO-B kao bioloskog biljega osobina li¢nosti kao §to
su impulzivnost, agresivnost i izbjegavanje monotonije, dok se snizena aktivnost MAO-B
dovodi u vezu s emocionalno nestabilnim poremecajem osobnosti i alkoholizmom tipa 2
(Stalenheim i sur., 1997). Suprotno navedenim istrazivanjima, Gustavson je u svom istrazivanju
kod forenzi€kih pacijenata koji su pocinili razli¢ite nasilne radnje ili seksualne zlo€ine, nije
nasao predikciju za ponavljajuce nasilje ili agresivnost ¢ime ne podrzava primjenu MAO-B kao

bioloskog biljega navedenih osobina li¢nosti (Gustavson i sur., 2010).
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2.4.3. Serotoninski sustav u shizofreniji

Kompleksnost simptoma u shizofreniji kao i prate¢i komorbiditeti upuc¢uju na vaznu ulogu
serotonina u shizofreniji posebice u pojavi negativnih i depresivnih simptoma. Serotonin ima
vaznu ulogu u regulaciji obrade emocija i afektivnhog odgovora (Dayan i sur., 2008). U
istrazivanjima pojedinih serotoninskih receptora (5-HT1A 1 5-HT2A) 1 serotoninskog
prijenoshika zamije¢ena je povezanost izmedu smanjenog broja receptora ili abnormalne
fizioloske funkcije receptora i prijenosnika i pojave anksioznih i depresivnih fenotipova kod
miSeva bez gena za te recepore, tzv. ,.knock-out” miseva (Weisstaub i sur., 2008). Smanjen
unos triptofana, aminokiseline neophodne za sintezu serotonina, a time i smanjenje serotonina
u mozgu moze dovesti do pogor$anja negativnih simptoma u shizofreniji (Cerpenter i sur.,
1998; Sharma i sur., 1997).

Konzumacija psihodeli¢nih droga kao Sto je lizergicka kiselina (LSD), psilocibin i
dimetiltriptamin (DMT) dovode do distorzije percepcije i paranoje, dozivljaja koji su vrlo sli¢ni
simptomima shizofrenije. Te su droge strukturalno slicne serotoninu i imaju visok afinitet
vezivanja za serotoninske receptore, tako da konzumacija tih droga dovodi do prekomjerne
aktivacije serotoninskih 5-HT2A receptora i interakcija s glutamatom (Aghajanian i sur., 2000).

Nedavna istrazivanja o ulozi serotonina kod shizofrenije temelje se na negativnoj povratnoj
sprezi izmedu dorzalnih jezgara rafe i hipokampusa. 1zravne serotoninske projekcije iz jezgara
rafe u hipokampus poticu neurogenezu. Ukoliko stimulacija serotonina postane pretjerana,
mehanizmom povratne sprege inhibiraju se jezgre rafe i uspostavlja se ravnoteza. Ako
neurogeneza podbaci oslabljuje inhibicija jezgara rafe i visak serotonina otpusta se u
hipokampus $to ¢e ponovno uspostaviti ravnotezu izmedu jezgara rafe i hipokampusa (Eggers.,
2012; 2013). Medutim, u stanjima akutnog stresa dolazi do prekomjerne aktivnosti jezgara rafe
I konvertiranja serotoninskog signala putem entorinalnog korteksa u glutamatni signal S§to
dovodi do ekscitotoksi¢nosti i smrti stanica u velikom dijelu mozga za Sto je odgovoran

glutamat (Nauta., 1958).

Hiperaktivnost serotoninskog sustava, posebno u prednjem cingularnom korteksu i
frontalnom dorzolateralnom reznju dovodi do pretjerane aktivnosti fosfolipaze A2 vezane uz
serotoninske 5-HT2A i 5-HT2C receptore uzrokujuéi nedostatak fosfolipida u mozgu i tijelu

kao 1 do poremecaja provodenja akcijskog potencijala u odredenim neuronima Smanjujuci
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njihov metabolizam. Na taj nacin dolazi do atrofije sinapsi, smanjenja tijela neurona, gubitka

neuropila i smanjivanja sive tvari §to dovodi do atrofije mozga (Harrison., 1999).

2.5. Metaboli¢ki pokazatelji

Metabolicki pokazatelji poput tjelesne tezine, vrijednosti krvnog tlaka, serumskih vrijednosti
glukoze i lipida ujedno su i pokazatelji zdravlja, ali i mogucih tjelesnih bolesti. Odstupanja u
njihovim koncentracijama predstavljaju rizican ¢imbenik (svaki pokazatelj sam za sebe ili viSe
njih zajedno) za razvoj dijabetesa tipa 2, metabolickog sindroma, kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti. Prekomjerna tjelesna tezina odnosno debljina (pretilost) smatra se
glavnim riziénim ¢imbenikom za razvoj dijabetesa tipa 2 i neovisni je kardiometabolicki rizi¢ni
¢imbenik za razvoj drugih kardiometaboli¢kih riziénih ¢imbenika poput dislipidemije i
povisenog krvnog tlaka (arterijske hipertenzije). Povecana abdominalna (ili sredisnja) debljina
u snaznoj je korelaciji s inzulinskom rezistencijom koja dovodi do disregulacije glukoze
odnosno do poviSenja vrijednosti glukoze u krvi i pojave dijabetesa tipa 2, kao i do povisenih

vrijednosti lipida u krvi (hiperilipidemija).

2.5.1. Serumski lipidi

Lipidi su netopljivi u vodi pa je njihov prijenos u krvi odnosno u vodenom mediju mogu¢
jedino ako se vezu na proteine. Njihovim vezanjem nastaju lipoproteini ¢iji se sastav dinami¢no
mijenja djelomicno 1 zbog njihove uloge vezanja 1 otpuStanja lipida. Lipoproteini sadrze
triacilglicerole, fosfolipide, kolesterol i estere kolesterola. Ako sadrze mnogo lipida imaju
manju gustocu. Proteinska komponenta sastoji se od raznih apoproteina. Postoji sedam
razli¢itih komponenti koje se oznacuju sa apo-A |, apo-A I, apo-B, apo-C | do C Il i apo-E.
Jedini nacini razdvajanja lipoproteina su flotacija u ultracentrifugi ili elektroforeza. Vazniji
lipoproteini u krvi su hilomikroni, lipoproteini vrlo male gusto¢e (VLDL), lipoproteini velike

gusto¢e (HDL) i lipoproteini male gustoce (LDL) (Karlson., 1993).

Prema dosada$njih istrazivanja, koncentracije serumskih lipida u znacajnoj su korelaciji s
razli¢itim psihijatrijskim bolestima kao Sto su shizofenija, depresija, PTSP 1 anksiozni
poremecaji (Chen i sur., 2001; Ghaemi i sur., 2000; Karlovi¢ i sur., 2004; Mar¢inko 1 sur.,
2004).
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2.5.1.1. Kolesterol

Kolesterol spada u grupu izoprenoidnih lipida, u podgrupu steroida. Prema svojoj gradi je
sterol jer sadrzi alkoholnu hidroksilnu grupu na polozaju C. Izgraduje se iz acetil-CoA. Nalazi
se u svim stanicama i zajedno s fosfolipidima sudjeluje u izgradnji stani¢nih membrana. U
organizmu sluzi i kao temeljna tvar za sintezu razli¢itih steroida, zuu¢nih kiselina te steroidnih
hormona kore nadbubrezne zlijezde, testisa i folikuluma kao i za sintezu vitamina D (Karlson.,
1993)

U krvnoj plazmi sastavni je dio lipoproteina. Njegova je normalna koncentracija u serumu
oko 5 mM (=214mf/100 mL). Povisena vrijednost kolesterola pokazatelj je poveéanog rizika
ateroskleroze i sr¢anog infarkta. Od ukupne koli¢ine kolesterola priblizno dvije tre¢ine su u
obliku estera visih nezasi¢enih masnih kiselina (Karlson., 1993). Razgraduje se pretezno u jetri
gdje se oko 80% kolesterola pretvara u zu¢nu kiseline, a moze se izluciti i izravno preko mukoze
u crijeva. Crijevne bakterije ga reduciraju u 5p-kolestan-3p-ol (ranije nazvan koprosterol)
kojemu su prstenovi A i B povezani u cis-polozaju. Jedan dio kolesterola dospijeva

nepromijenjen u Zuénu vrecicu i moze stvarati zuéne kamence (Karlson., 1993).

PoviSena koncentracija kolesterola nalazi se kod razli¢itih poremecaja i bolesti kao $to su
poremecaji u samom metabolizmu kolesterola, upala jetre (hepatitis), opstruktivna stanja
jetrenih vodova, u bubreznim bolestima, kod smanjene funkcije stitne zlijezde (hipotireoza) i
kod Secernoj bolesti. Povisene vrijednosti kolesterola u serumu pokazatelj su visokog rizika za

razvoj koronarne bolesti srca 1 infarkta sréanog misSica.

2.5.1.2. HDL kolesterol

HDL kolesterol je lipoprotein velike gustoce koji nastaje u jetri. Sadrzi mnogo apoproteina-
C II koji se moze prenijeti na hilomikrone ili VLDL (lipoproteini vrlo male gustoce).
Apoprotein-C Il vazan je aktivator enzima lipoprotein lipaze (Karlson., 1993). Kolesterol
sadrzan u HDL lipoproteinima nije Stetan, dapace ima zasStitnu ulogu za organizam 1 $titi od
koronarne bolesti. Podaci u dosadasnjim istrazivanjima o koncentraciji HDL kolesterola kod
razli¢itih psihijatrijskih poremecaja su nekonzistentni. Najvise su istrazivani kod depresivnog

poremecaja (Huang i sur., 2004; Maes i sur., 1997) i nesto manje kod shizofrenije.
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2.5.1.3. LDL kolesterol

LDL kolesterol je lipoprotein bogat kolesterolom i kolesterolskim esterima. Mnoge stanice
imaju na svojoj povrsini receptore specifi¢ne za apo-B LDL cestice. Vezanjem LDL Cestica na
te receptore omogucen je njihov ulaz u stanicu gdje ih razgraduju lizozomi. Pritom se oslobada
kolesterol i na taj nacin stanice se opskrbljuju kolesterolom (Karlson., 1993). Za razliku od
HDL kolesterola, povisene vrijednosti LDL- kolesterola povecavaju, posebno ukoliko su i neki
drugi metabolicki pokazatelji poviSeni, rizik za koronarnu bolest, kardiovaskularne i

cerebrovaskularne bolesti.

2.5.1.4. Trigliceridi

Trigliceridi nastaju u jetri i masnom tkivu ili se unose hranom. UneSeni hranom dospijevaju
u tanko crijevo gdje se razgraduju u masne kiseline i glicerol koji se resorbira u stanicama
crijevne sluznice. Kao i ostali lipidi, poviSena koncantracija triglicerida rizi¢an je ¢imbenik za

koronarne, kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti.

Kao i na ostale lipide, atipi¢ni antipsihotici utjeCu na koncentraciju triglicerida, posebno
olanzapin koji povisuje njegovu koncentraciju ¢ak i kod prvih psihoti¢nih epizoda (Correl i sur.,
2014; Misiak i sur., 2014; Skrede i sur., 2012).

2.5.2. Glukoza

Glukoza pripada skupini ugljikohidrata, tzv. aldoza. U obliku celuloze ¢ini najveci dio
biomase na zemlji. Kao i svi Seceri lako je topljiva u vodi, netopljiva je u lipofilnim otapalima

I mastima i slatkog je okusa (Karlson., 1993).

Povisena koncentracija glukoze pojavljuje se kod poremecéene funkcije gusterace koja
izlucuje inzulin reguliraju¢i koncentraciju glukoze u serumu. Dugotrajna povisenost
koncentracije glukoze dovodi do pojave SeCerne bolesti (dijabetesa melitusa) s posljedi¢nim
promjenama u mikrocirkulaciji odnosno do razvoja komplikacija u vidu retinopatije, nefropatije
I neuropatije (Koller i sur., 2001; Von Hayek i sur., 1999). Smanjena osjetljivost na inzulin
odnosno inzulinska rezistencija prisutna je kod patofizioloskih promjena koje ukljucuju

nereguliranu odnosno povecanu koncentraciju glukoze koja u kombinaciji s odstupanjima u
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koncentraciji lipida u serumu, posebice trigliceridima i LDL-kolesterolom, kao i povisenim
krvnim tlakom povecava rizik od zgrusavanja krvi odnosno znacajno povisuje rizik od

kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih incidenata (Reaven i sur., 1999).

Na koncentraciju glukoze u serumu dokazani utjecaj imaju atipicni antipsihotici. Najveéi
utjecaj imaju olanzapin i klozapin (Ebenbichler i sur., 2003; Newcomer i sur., 2002), dok nesto

manji utjecaj imaju risperidon i kvetiapin.

2.5.3. Metaboli¢ki sindrom

Metabolic¢ki sindrom (MS) jedan je od najpoznatijih sindroma koji ukljucuje srediSnju
(trbusnu) pretilost, dislipidemiju, hiperkolesterolemiju, inzulinsku rezistenciju i povisen krvni
tlak (Alberti i sur., 2005; 2006). Obolijevanje od MS dugoro¢no predstavlja rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti, Se¢erne bolesti tipa 2 kao i rizik od preuranjene smrti (Grundy i sur.,
2005; Lakka i sur., 2010).

MS se definira zadanim kriterijima IDB-s (International Diabetes Federation) ili prema
kriterijima NCEP ATP I1I (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
III). U istrazivanjima se ¢eSce koriste kriteriji NCEP ATP III, koji odreduju da je za postavljanje
dijagnoze MS potrebno odstupanje od referentnih vrijednosti 3 ili viSe parametara (glukoze u
krvi - GUK, triglicerida, HDL kolesterola, krvnog tlaka - RR i opsega struka — OS), odnosno
vrijednost GUK-i (nataste) > 5,6 mmol/l; triglicerida > 1,7 mmol/lI; HDL—kolesterola < 1.03
mmol/l (za muskarce) i < 1.29 mmol/l (kod Zena); RR > 135/85 mmHg i opseg struka (OS) >

102 cm (za muskarce) 1 > 88 cm (kod Zena).

U vec¢em broju dosadasnjih istrazivanja postoji dilema ¢iji su kriteriji bolji, oni od NCEP
ATP IIl ili IDF-a. NCEP ATP III definira prisustvo 3 ili viSe abnormalnih parametara za
postavljanje dijagnoze MS, dok su kriteriji IDF-a usredoto¢eni na sredisnju pretilost uzimajuci
u obzir spolne i etnicke razlike i specifi¢nosti, uz prisustvo najmanje tri abnormalna parametra,
¢ime su kriteriji IDF-a samo vizualno sli¢ni kriterijima NCEP ATP III (Grundy i sur., 2005;
Moy i sur., 2010; Pavli¢-Renar i sur., 2007; Soto Gonzales i sur., 2007). Primjenom Kriterija
IDF-a i modificiranih kriterija NCEP ATP Il u istoj populaciji uobicajeno su rezultati za MS
IDF-a visi (Correll i sur., 2006; De Hert i sur., 2007; McEvoy i sur., 2005; Rejas i sur., 2008;
Rezaci i sur., 2009; Sugawara i sur., 2010; Yazici i sur., 2011).
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Prema nekim istrazivanjima srednja vrijednost prevalencije MS u opcoj populaciji iznosi
oko 13%. (Mabry i sur., 2010). Kod Zena je prevalencija nesto visa (oko 37%) u odnosu na
muskarce (28%) (Mabry i sur., 2010). Istrazivanje u Spanjolskoj pokazalo je prevalenciju MS
kod muskaraca od 33% (Fernandes-Berges i sur., 2011) , a u Americi 32% (Flegal i sur., 2010).

Istrazivanje The Framingham Heart Study koja od 1948. godine prati prevalenciju MS i
njezinih pojedinih komponenti u zdravih muskaraca i Zzena povezujuci ih s rizikom za razvoj
kardiovaskularnih bolesti i mortalitetom, skrenula je pozornost na ¢injenicu da se tijekom
desetogodiSnjeg pracenja prevalencija MS udvostrucila sa 23% na 40%. Zakljucci studije
pokazuju da su od pojedinih komponenti MS u najveéem porastu hiperglikemija i pretilost, da
je povisen krvni tlak najéeSc¢e zastupljen pri dijagnozi MS, dok je pretilost najveéi rizik za
nastanak MS (Franco i sur., 2009).

2.5.4. Metabolicki pokazatelji u shizofreniji

Dosada$nja istrazivanja znacajno su uputila na c¢injenicu da su bolesnici oboljeli od
shizofrenije skloni prekomjernoj tjelesnoj tezini (Ananth i sur., 2004) i da imaju tri do Cetiri
puta veci rizik za oboljevanje od dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti u odnosu na opéu
populaciju (Leucht i sur., 2007a,b; Newcomer., 2007). Nadalje, neki autori smatraju da su
kardiovaskularne bolesti glavni uzrok iznenadnih smrti kod oboljelih od shizofrenije
(Kilbourne i sur., 2009).

Kao moguée uzroke metabolickih odstupanja autori navode nedostatak tjelesne aktivnosti,
losu prehranu, odsutnost svijesti o dijetnoj prehrani, neadekvatnu javnozdravstvenu i
medicinsku skrb, losu adherenciju u odnosu na medikamentnu terapiju, stresne dozivljaje poput
rehospitalizacija i psihoti¢nih simptoma, letargiju i sedaciju kao dio negativnih i depresivnih
simptoma, puSenje i uporabu drugih sredstava ovisnosti (Leucht i sur., 2007a,b; Mcintyre,
2009). Porast tjelesne tezine, dijabetes i MS pokazatelji su narusenog zdravlja bolesnika sa
shizofrenijom 1 mogu biti riziéni Cimbenici za terapijsku nesuradljivost bolesnika
(Fleischhacker i sur., 1994; Weidwn i sur., 2004).

Analizom brojnih istrazivanja, razli¢itih autora u razli¢itim zemljama, prevalencija MS u
oboljelih od shizofrenije znacajno se razlikuje u rezultatima. Prema istraZivanju Padmavata i

sur. kod nelijecenih, vanbolnickih bolesnika s kroni¢nom shizofrenijom prevalencija MS iznosi
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3.9% (Padmavati i sur., 2010), dok je studija Tirupata i Chua s Novog Zelanda utvrdila
prevalenciju medu bolnickim i vanbolnickim bolesnicima od 68% (Tirupati 1 sur., 2007).
Britanski znanstvenici Mitchell i1 sur. analizirali su 126 istrazivanja u 77 publikacija sa ciljem
razjasnjenja prevalencije i predikcije MS u oboljelih od shizofrenije i srodnih poremecaja.

Podaci analize pokazali su ukupnu stopu MS od 32% (Mitchell i sur., 2011).

Otkrice 1 primjena novih antipsihotika kao terapijskog izbora u odnosu na konvencionalne
antipsihotike (Kroeze i sur., 2003) pridodala je jo$ jedan rizi¢ni ¢imbenik koji se dovodi u vezu
s razvojem prekomjerne tjelesne tezine i pojavnosti MS kao i s razvojem ozbiljnih tjelesnih
bolesti. Novi, atipi¢ni antipsihotici razli¢itog su potencijala u induciranju porasta tjelesne tezine
i u usporedbi s konvencionalnim antipsihoticima znacajnije izazivaju porast tjelesne tezine
(Ananth i sur., 2004a,b; Olfson i sur., 2006).

Neki autori smatraju da je i shizofrenija kao etioloski i klinicki kompleksna bolest, sama po
sebi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj prekomjerne tjelesne tezine, pojavu pojedinih parametara MS

kao i MS u cijelosti (Saha i sur., 2010).

Posljednjih godina ispitivanja su usmjerena i na polimorfizme odredenih gena putem GWAS
studija (engl. genome-wide association study) kojima su identificirane brojne varijacije gena
¢ije prisustvo povecava rizik za razvoj svake pojedina¢ne komponente MS (Cheng i sur., 2012;
Kraja i sur., 2011; Kuzman i sur., 2012; Levy i sur., 2009; Moons i sur., 2011; Newton-Cheh i
sur., 2009; Speliotes., 2010; Teslovich i sur., 2010; Wang i sur., 2008; Zabanech i sur., 2010;
Zeggini i sur., 2008). Genetsku predispoziciju i povecani rizik za razvoj ne samo MS, nego i
dijabetesa shizofreni bolesnici dijele sa svojim najblizim rodacima (Fernandez-Egea i sur.,
2008a,b; Hansen i sur., 2011).

Mehanizam kojim atipi¢ni antipsihotici izazivaju porast tjelesne tezine do danas nije
rasvijetljen (Ananth i sur., 2004a,b). Radi li se o izravhom utjecaju na metabolizam jetre
(Leucht i sur., 2007a,b) i glukoze (Henderson i sur., 2005) ili je receptorski potencijal atipi¢nih
antipsihotika na razli¢ite neurotransmitorske sustave (serotoninskim, histaminskim,
adrenergi¢kim i muskarinskim) odgovoran za porast tjelesne tezine (Kroeze i sur.,2003) ili
dolazi do poremecaja u hranjenju zbog promjene osjecaja apetita odnosno povecane
osjetljivosti na osjecaj gladi (Blouin i sur.,2008), za sada je hipotetskog karaktera (Kroeze i
sur., 2003).
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Odstupanja u metaboli¢kim pokazateljima nadena su ve¢ kod prvih psihoti¢nih epizoda
(Beary i sur., 2012). Recentne meta-analize pokazale su prevalenciju MS od preko 32% kod
shizofrenih bolesnika (Mitchell i sur., 2013) i time potvrdili ranije rezultate istrazivanja istih
autora (Mitchell i sur., 2011).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 210 bolesnika koji su se u trenutku ukljuc¢ivanja nalazili na
bolni¢kom lije¢enju u Neuropsihijatrijskoj bolnici “Dr. Ivan Barbot” u Popovaci ili u Klinickom
bolni¢kom centru Zagreb u Klinici za psihijatriju (Rebro), unutar prvih tjedana dana bolni¢kog
tretmana. Svi ispitanici morali su imati dijagnosticiranu shizofreniju bez somatskog
komorbiditeta. Dijagnoza shizofrenije evaluirana je putem vazec¢ih dijagnostickih
klasifikacijskih sustava. Tijekom klini¢kog intervjua raden je probir potencijalnih ispitanika u
svrhu neuklju¢ivanja osoba koje imaju od ranije ili aktualno dijagnosticiranu somatsku bolest
u akutnoj fazi ili somatsku bolest tipa maligne bolesti, autoimune ili upalne bolesti ili boluju od
feokromocitoma, te osobe koje su unatrag 3 mjeseca ili aktualno uzimale lijekove koji utje¢u
na koncentraciju serotonina ili na aktivnost MAO-B, prije svega antidepresive.

Svim potencijalnim kandidatima ukratko je objasnjena svrha i ciljevi istrazivanja i njihov
doprinos u istrazivanju, nakon ¢ega su procitali informirani pristanak za sudjelovanje u
istrazivanju. Samo osobe koje su potpisale informirani pristanak za istrazivanje ukljucene su u

istraZivanje.

3.1.1. Prikupljanje sociodemografskih i medicinskih podataka

Za prikupljanje sociodemografskih podataka koristen je strukturirani upitnik posebno
dizajniran za ovo istrazivanje. Prvi dio upitnika sadrzavao je upit o spolu, datumu rodenja,
stru¢noj spremi, braénom i radnom statusu, trudno¢i i porodu, bolesti 1 traumi glave u
djetinjstvu, mjestu odrastanja i aktualnog zivljenja, dobi oca i majke, hereditetu tjelesnih i
psihickih bolesti te dijagnozama hereditarnih bolesti, povijesti suicidalnog ponasanja u obitelji,
ispitanikovim dosadasnjim pokusajima samoubojstva i navikama pusenja te konzumacijama
alkohola i drugih psihoaktivnih supstanci. U posebnim rubrikama upisivane su i vrijednosti

antropometrijskih mjerenja (tjelesna teZina i visina te opseg struka i bokova).

U drugom dijelu upitnika pitanja su se odnosila na dob pocetka prvih simptoma bolesti,
prvog psihijatrijskog pregleda i prvog bolnickog lijecenja, ukupan broj bolnic¢kih lijecenja,

dosadasnju 1 aktualnu psihofarmakoterapiju, duzinu uzimanja navedene psihofarmakoterapije,
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dosadasnje nuspojave psihofarmakoterapije, refrakternost na dosadasnju terapiju i na podatak
0 postignutoj remisiji bolesti. Tre¢i dio upitnika sadrzavao je pitanja o kontaktu s mackama u

djetinjstvu, kroz odrastanje i aktualno te kontakt s drugim domacim zivotinjama (svinje, krave).

Stru¢na sprema kategorizirana je kao niza, srednja i visa /visoka. Brac¢ni status podijeljen je
u kategorije neozenjen, ozenjen i rastavljen, a radni status u nezaposlen, zaposlen i umirovljen.
Navike uporabe alkohola i droga definirane su kao da/ne odnosno upisivani su i podaci o vrsti
droga koje su konzumirane. Trudno¢a majke i porod Kklasificirani su kao uredna ili
kompliciran/a. Bolesti i traume glave podijeljeni su u da/ne, a odrastanje i prebivaliste kao selo
ili grad. Kod herediteta tjelesnih i psihickih bolesti ako je postojao upisivan je ¢lan obitelji i
dijagnoza u vidu $ifre prema MKB-10 (WHO, 2007). Dosadasnji pokusaji samoubojstva samog

bolesnika upisivani su broj¢ano i opisno na¢inom na koji je pokusan.

U drugom dijelu upitnika koji se odnosi na samu bolest, upisivana je dob prema postavljenim
pitanjima, navodile su se vrste i doze psihijatrijskih lijekova koji su uzimani ili se uzimaju,
upisivane su nuspojave te ako su bili dostupni podaci i vrsta psihofarmaka koja je izazvala
nuspojavu. Refrakternost na dosadasnju psihofarmakoterapiju procjenjivana je na temelju uvida
u medicinsku dokumentaciju te prema kriterijima koji se odnose na primjenu dva ili vise
antipsihotika u ekvivalentnoj dozi od 600 mg klorpromazina u vremenu od najmanje 6 mjeseci
(Suzuki i sur., 2012). Ukoliko je prema dostupnoj medicinskoj dokumentaciji postojao podatak

o simptomatskoj ili funkcionalnoj remisiji bolesti 1 on je zabiljeZen.

Ispitanici su ispunili i odredene ocjenske ljestvice: PANSS (Kay i sur., 1987), CDSS
(Addington i sur., 1990); InterSePT (Lindenmayer i sur., 2003); FTND (Heatherton i sur., 1989)
i CGI-S (Guy i sur., 1976).

PANSS je ocjenska ljestvica za procjenu tezine psihopatologije u oboljelih od shizofrenije.
Sastoji se od 30 osnovnih Cestica kojima se procjenjuju tri glavne skupine simptoma: pozitivni
simptomi (P1-P7, podljestvica pozitivnih simptoma), negativni simptomi (N1-N7, podljestvica
negativnih simptoma) i opca psihopatoloska podljestvica (G1-G16) (Kay i sur., 1987). U
dodatku se nalazi 1 dodatna podljestvica od 3 cestice koja se odnosi na profil rizicne
agresivnosti. Svaka Cestica ima numeric¢ku vrijednost od 1-7. Najmanja procjenjena vrijednost
moze biti 30, a najvisa 210. Primjenom PANSS ocjenske ljestvice za potrebe procjene

kognitivnog funkcioniranja nasih ispitanika koristili smo PANSS kognitivhu podskalu koja
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sadrzi Cestice: P2, N5, N7, G7, G10, G11, G12, G14 i G15, a za procjenu agresivnosti PANSS
EC podskalu koja ukljucuje slijedece Cestice: P4, P7, G4, G8 i G1l4. PANSS skala se
upotrebljava u istrazivanjima, a sSmatra se i da je danas najvise u upotrebi u svakodnevnoj

klinickoj praksi.

CDSS je skala specijalno dizajnirana za procjenu razine depresivnih simptoma u shizofreniji.
Sastoji se od 7 pitanja koja se boduju od 0-3. Prvih 6 pitanja postavljaju se ispitaniku, a sedmo
pitanje temelji se na zapaZzanjima i mi$ljenju ispitivaca tijekom cjelokupnog razgovora
(Addington i sur., 1990). Ako je potrebno tijekom ispitivanja postavljaju se potpitanja ili se
daju dodatna objasnjenja. Pitanja se odnose na osjecaj depresivnog raspolozenja, beznadnosti,
samoomalovazavanja, na osje¢aj krivnje 1 patoloSske krivnje, na jutarnje depresivno
raspoloZzenje, ucestalost ranog budenja i na razmisljanje o samoubojstvu. Sedmim pitanjem

procjenjuje se uoceno depresivno raspolozenje i cjelokupni depresivni aspekt ispitanika.

InterSePT skala je skala za procjenu aktualnih suicidalnih ideacija. Sastoji se od 12 pitanja
odnosno ¢estica validiranih od 0-2. Pitanja se postavljaju ispitaniku i odnose se na njegovu Zelju
da umre, Zudnju da se pocini samoubojstvo, pasivnu suicidalnu zudnju, ucestalost razmisljanja
0 suicidu, stav prema razmisljanju i Zelji prema suicidu, postojanje kontrole ili razloga vezano
za suicidalna razmisljanja, razloge koji ga poti¢u na razmisljanje o samoubojstvu, planiranje ili
ve¢ postojecu odredenu metodu zamisljenog pokusaja, o¢ekivanje stvarnog pokusaja, prisustvo
halucinacija o samoozljedivanju te na razloge zivljenja u odnosu na razloge za umiranje

(Lindenmayer i sur., 2003).

Fagerstrom test ovisnosti o nikotinu koristi se kao kratki samoocjenski upitnik kojeg
ispunjava ispitanik. Ukoliko je potrebno ispitiva¢ pruza dodatna objasnjenja o postavljenim
pitanjima. Sastoji se od 6 pitanja kojima se stjeCe uvid o puSenju kao navici ili pusenju kao
ovisnosti. Pitanja se odnose na vrijeme u kojem se zapali prva cigareta nakon budenja, koli¢inu
popusenih cigareta na dan, Zudnji prema cigareti odnosno odricanju od nje, suzdrzavanju od
pusenja na mjestima gdje je zabranjeno, intenzitetu pusenja ujutro i navecer i pusenju tijekom
bolesti koja zahtjeva lezanje u krevetu. Nakon zbrajanja apsolutnih vrijednosti, ovisnost o

nikotinu procjenjena je prema ukupnom zbroju bodova (Heatherton i sur., 1989).
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CGl je ocjenska ljestvica opéeg klinickog utiska o tezini simptoma bolesti. Sastoji se od tri
Cestice. Prvom Cesticom (CGI-S) kroz 8 tvrdnji koje su numericki rangirane od 1-8 procjenjuje
se tezina bolesti. Drugom cesticom (CGI-I) koja se takoder sastoji od 8 tvrdnji istog numeri¢kog
rangiranja procjenjuje se promjena klinicke slike bolesnika u odnosu na pocetnu. Treca Cestica
je Cestica djelotvornosti odnosno njome se procjenjuje korelacija terapijskog ucinka
primjenjenih lijekova i nuspojava. Predvidena su 4 odgovora; korelacije nema, ima ali ne smeta,
ima i smeta te da nuspojava prevladava nad terapijskim u¢inkom. U naSem istrazivanju koristili
smo prvu cCesticu CGI-S kojom smo procjenjivali tezinu bolesti u trenutku ukljucivanja u

istrazivanje. Rezultati su izrazavani numericki u rasponu od 1 do 8 (Guy i sur., 1976).

Ispunjavanjem navedenih ocjenskih ljestvica dobiveni su podaci o tezini klini¢ke slike i
znaCajkama psihopatologije, ovisnosti o nikotinu, kognitivnim funkcijama, depresivnosti,

suicidalnosti i agresivnosti.

3.1.2. Dijagnosticki postupci

Dijagnoza shizofrenije postavljena je prema vaze¢im klasifikacijskim sustavima, MKB-10
(Medunarodna klasifikacija bolesti — X revizija) (WHO., 2007) i DSM-5 (eng. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 5. Edition; APA., 2013). Epidemioloski podaci
prikupljani su iz upitnika posebno dizajniranog za ovo istraZivanje putem klinickog intervjua 1
medicinske dokumentacije. Ispitanici su ispunili 1 odredene ocjenske ljestvice: Positive And
Negative Symptom Scale (PANSS) koja ukljucuje pozitivne i negativne podskale, te skalu opce
psihopatologije, PANSS kognitivnu podskalu (koja sadrzi P2, N5, N7 ,G7, G10, G11, G12,
G141 G15 cCestice); PANSS podskalu za agitaciju (agresivnost) (koja sadrzi P4, P7, G4, G8 1
G14 cestice), Calgary Depression scale for Schizophrenia (CDSS); International Suicide
Prevention Trial (InterSePT) Scale; Fagerstrom Test ovisnosti o nikotinu i Clinical Global
Impression - Severity (CGI-S) Scale.

Iako se termin “terapijska rezistencija” Cesto koristi, nema opc¢e prihvac¢ene definicije. Za
potrebe ovog istrazivanja koristili smo definiciju od Suzuki i suradnika (Suzuki i sur., 2012),
koja terapijski rezistentnu shizofreniju (TRS) opisuje kao neuspjeh lijeCenja s najmanje dva
razli¢ita antipsihotika, u dozi od > 600 mg klorpromazinskog ekvivalenta (Inada i Inagaki,
2015) tijekom > 6 tjedana u kontinuitetu za svaki antipsihotik, pri ¢emu se procjena

refrakternosti odredila retrospektivno.
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Dijagnoza metabolickog sindroma postavljena je prema NCEP ACP Il (NCEP, 2001)
kriterijima prema kojima osobe koje imaju odstupanja od referentnih vrijednosti za 3 ili vise

navedena parametra boluju od metabolickog sindroma.

Parametri koji se procjenjuju su slijedeéi:
e Sredisnja pretilost: opseg struka > 102 cm kod muskaraca
e Vrijednost triglicerida > 1,7 mmol/l
e Vrijednost krvnog tlaka; sistolicki > 130 mmHg, dijastoli¢ki > 85 mmHg
e Koncentracija glukoze natase > 6,11 mmol/l

e Vrijednost HDL kolesterola < 1,04 mmol/l za muskarce

3.1.3. Kriteriji ukljudivanja u istrazivanje

Kriteriji uklju¢ivanja u istrazivanje bili su muski spol, dob od 18 do 65 godina i postavljena
dijagnoza shizofrenije prema vaze¢im klasifikacijskim sustavima MKB-10 (WHO, 2007) i
DSM-5 (APA, 2013). Ispitanici su morali biti na bolnickom lijeCenju najmanje tjedan dana. U
istrazivanje su uklju¢ene samo osobe koje su pristale sudjelovati u istrazivanju $to su i potvrdile

potpisivanjem informiranog pristanka dizajniranog za istrazivanje.

3.1.4. Kriteriji neukljucivanja u istraZivanje

U istrazivanje nisu uklju¢ivani bolesnici koji su bolovali od neke tjelesne bolesti u akutnoj
fazi, oni koji su do tada imali dijagnosticiranu neku autoimunu, upalnu ili malignu bolest ili
feokromocitom kao i bolesnici koji su uzimali lijekove koji svojim mehanizmom djelovanja
utjeCu na koncentraciju serotonina ili na aktivnost MAO-B. To su lijekovi iz skupine
antidepresiva Kklasificirani kao inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), triciklicki antidepresivi (TCA),
multimodalni antidepresivi (jedini predstavnik na nasem trzistu je trazodon), inhibitori enzima
MAO-A (moklobemid) i MAO-B (selegilin), te noradrenergicki i specifi¢ni serotoninergicki
antidepresivi (NASSA) kao $to je mirtazapin i njemu sli¢an trazodon. Buduéi da ovaj popis
obuhvaca gotovo sve antidepresive na hrvatskom trziStu, pacijenti koji su bili ukljuceni u

istraZivanje nisu dobivali antidepresive.
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3.1.5. Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja radilo je medicinsko osoblje odjela gdje je vrSeno istrazivanje.
Ujutro nakon ustajanja svakom ispitaniku je, u sjede¢em polozaju, izmjeren na nadlaktici
zivinim tlakomjerom sistolicki i dijastoli¢ki krvni tlak. Krvni tlak mjeren je u dva navrata s
razmakom od 15 minuta i kao apsolutna vrijednost uzeta je srednja vrijednost oba mjerenja.
Visina 1 teZina tijela mjerene su na bolnickoj vazi u laganoj odje¢i bez obuce. Iz vrijednosti
tjelesne visine i tezine izraCunat je indeks tjelesne mase. Indeks tjelesne mase izracunat je iz
standardne formule na nacin da je numericka vrijednost tjelesne tezine izrazena u kilogramima
podijeljena s kvadratom tjelesne visine izraZzene u metrima. Opseg struka i bokova mjereni su
krojackim metrom. Opseg struka mjeren je u razini pupka na goloj kozi u fazi izdaha zraka
(ekspirija), a opseg bokova u razini najsireg dijela bokova otprilike u razini velikih trohantera

bedrene kosti.

3.1.6. Dopusnice etickih povjerenstava

Za provedbu istrazivanja dobivene su dopusnice Etickog povjerenstva Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu (ur. broj: 380-59-10106-15-168/36, Klasa: 641-01/15-02/01),
Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb - Rebro (Broj: 01/21 AG, Klasa: 8.1-15/164-2) i
Neuropsihijatrijske bolnice ,,Dr. Ivan Barbot* u Popovaci (Broj: ZH/MS 2176-128-16/1125-
2/14). Istrazivanje je provedeno u skladu sa svim vazeé¢im i primjenjivim smjernicama,
ukljucujuéi Osnove dobre klinicke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti

Republike Hrvatske i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske.
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3.2 Materijali i metode

3.2.1. Odredivanje protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG)

Za odredivanje prisustva IgG protutijela na TG koriSten je automatizirani kvantitativni test
VIDAS ToxolgG II za VIDAS aparat (proizvoda¢ Biomerieux, Francuska). Test koristi ultra
osjetljivu ELFA (engl. Enzyme Linked Fluorescent Assay) tehnologiju.

Princip testa: U testu je koriStena dvostupanjska enzimsko-imunoloska ,,sendvi¢*
metoda s kona¢nim ocitavanjem fluorescencije (ELFA). Kit za testiranje sastoji se od solidne
faze, stripova, pozitivne i negativne kontrole za kalibraciju testa. Solidna faza (SPR — engl.
Solid Phase Receptacle) predstavlja istovremeno krutu fazu testa (reagens strip) i pipetor.
Unutarnja povrsina svakog reagens stripa tijekom proizvodnje oblozena je membranskim i
citoplazmatskim antigenima TG (RH Sabin soj). Svaki strip oznacen je TXG oznakom. Strip
se sastoji od 10 jazica prekrivenih etiketiranom aluminijskom folijjom. Etiketa sadrzi prugasti
kod koji oznacava kod testa, serijski broj kita i rok uporabe. Folija prve jaZice stripa je
perforirana kako bi se mogao unijeti uzorak. Posljednja jaZica je opticka kiveta u kojoj se radi
fluorometrijsko mjerenje. Ostale jazice u srediSnjem dijelu stripa sadrze razlicite reagense
potrebne za testiranje. Svi reagensi za test su u ve¢ gotovom obliku (engl. ready to use) i
razrijedeni su u potrebnim omjerima. Nalaze se originalno zatvoreni u reagens stripu. Nakon
otvaranja kita isti se po uputi proizvodaca kalibrira pozitivnom i negativnom kontrolom nakon

¢ega je moguce testiranje uzoraka pacijenta.

Izvodenje testa: Ispitanicima je izvadeno 8 ml venske krvi koja je transportirana u
pothladenim uvjetima do laboratorija u Odjelu za parazitologiju i mikologiju NRL za humane
parazite, Sluzbe za mikrobiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Nakon prispjeca
uzoraka, krv je centrifugirana u epruveti 10 minuta na 3000 okretaja u svrhu odvajanja seruma
od stani¢nog dijela. Serum je ¢istom pipetom prebacen u drugu Cistu epruvetu, a koagulum ili

stanicni dio je odbacen.

Nakon pripreme uzoraka krvi daljnje faze testiranja provodene su automatski u VIDAS
aparatu na nacin da je reakcijska smjesa cikli¢ki u to€no odredenim vremenskim razmacima
usisavana i isisavana iz solidne faze. Potrebni reagensi izvadeni su iz hladnjaka i ostavljeni na

sobnoj temperaturi otprilike 30 minuta. Uzet je jedan reagens strip TXG i jedan SPR TXG za
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svaki uzorak, kontrolne reagense i standard. Kori$tenjem mjeSaca vorteks tipa promijeSani su
standard, kontrolni reagensi i uzorak. Nakon mijesanja u jazicu stripa odpipetirano je ili 100
mikrolitara seruma i/ili standarda i/ili kontrolnih reagensa. Potom je strip postavljen u VIDAS
aparat gdje se odvijalo testiranje.

Tijekom preliminarne faze ispiranja uzorak je viSe puta uvlacen i ispustan u solidnu fazu i
pripadajuce jazice stripa. Solidnu fazu oblazu antigeni parazita i ukoliko su u serumu uzorka
bila prisutna TG 1gG protutijela vezala su se na antigene parazita. Nakon nekoliko ciklusa
ispiranja kojom su uklonjena nevezana nespecificna protutijela u strip su uvlacena
monoklonalna anti-humana misja protutijela klase IgG konjugirana s alkalnom fosfatazom koja
su se vezala na prisutna TG IgG protutijela u solidnoj fazi. U zavrSnom dijelu testa dodan je
supstrat (4-metil-umbeliferil fosfat). Konjugat enzim Kkatalizirao je razgradnju supstrata u
fluorescentni produkt (4-metil-umbeliferon) ¢ija se fluorescencija mjerila na 450 nm. Izmjereni

intenzitet fluorescencije proporcionalan je koli¢ini TG IgG protutijela u serumu.

Rezultati: Mjerenjem koli¢ine protutijela dobiveni su rezultati koji su automatski analizirani
1 ispisani pomocu softvera na temelju vrijednosti standarda pohranjenih u memoriju racunala.
Za svaki testirani uzorak uracunata su 2 ocitavanja fluorescencije u optickoj kiveti stripa. Prvo
je temeljno ocitavanje supstrata i kivete prije reakcije s elementima seruma i SPR-a. Drugo
ocitavanje odvijalo se nakon §to je supstrat izloZen djelovanju enzimskog konjugata preostalog
u unutraS$njosti SPR-a. Razlikom temeljnog oc€itavanja i zavrSnog ocitavanja dobivena je

relativna fluorescentna vrijednost (RFV) rezultata testa koja je vidljiva na ispisu rezultata.

Rezultati testa izraCunavaju se pomocu kalibracijske krivulje pohranjene u memoriji
raCunala i izraZeni su u internacionalnim jedinicama (IU/ml). Vrijednosti testa manji od ili
jednaki 4 1U/ml smatrani su negativnim, od 4-8 TU/ml su grani¢ni, a oni od 8 i vise IU/mL su

pozitivni odnosno dokazuju prisustvo protutijela na TG.

3.2.2. lzolacija trombocita iz krvi

Uzorci venske krvi u koli¢ini od 8 ml izvadeni su ispitanicima ujutro, 12 sati nakon
posljednjeg obroka. Krv je izvadena u plasti¢ne Sprice koje sadrzavaju 2 ml antikoagulansa
ACD (engl. Acid Citrate Dextrose). Uzorci krvi obradeni su serijom centrifugiranja. Prvo
centrifugiranje trajalo je 3 minute na 1100 x g s ciljem izdvajanja plazme. Dobiveni supernatant

odnosno plazma s trombocitima ponovno je centrifugirana 15 minuta na 5087 x g. Na taj nacin
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dobiven je talog s trombocitima. Dobiveni talog ispran je fizioloskom otopinom i ponovno je
centrifugiran 15 minuta na 5087 x g. Po zavrsetku postupka pripreme i obrade krvi te izolacije
trombocita, uzorci plazme, sedimentirani trombociti i preostali dio krvi pohranjeni su na -20°
C.

3.2.3. Odredivanje koncentracije trombocitnog serotonina

Za odredivanje koncentracije trombocitnog serotonina smrznuti talog trombocita odmrznut
je na sobnoj temperaturi. Odmrznutom talogu trombocita dodano je 1.5 ml deionizirane vode
(reH20). Nakon toga talog je pipetiran, promijeSan Vvorteks mijesalicom i po zavrSetku
mijesanja trombociti su razbijeni soniciranjem (20 kHz, amplituda 8 x 10-3 mm kroz 60
sekundi). Razbijeni trombociti, uzorci standarda i slijepe probe (deionizirana voda) analizirani

su u duplikatima.

Nakon pripreme taloga trombocita, pripremljene su pocetna i standardne otopine. Pocetna
otopina serotonina pripremljena je otapanjem 23.5 mg serotonina u 50 ml 0.1M HCI. Prvi
standard bilo je 100 pul pocetne otopine serotonina i 9.9 ml reH20. Drugi standard pripremljen
je razrijedenjem 2.5 ml prvog standarda sa 7.5 ml reH2O, tre¢i standard dobiven je
razrijedenjem 4 ml drugog standarda s 4 ml reH20, dok je cetvrti standard dobiven
razrjedivanjem 3 ml treéeg standarda s 3 ml reH2O. Posljednji peti standard dobiven je
razrjedenjem 2 ml Cetvrtog standarda s 2 ml reH20. Opisanim postupcima dobiveno je pet

standarda razli¢itih koncentracija (2000 ng/ml, 500 ng/ml , 250 ng/ml , 125 ng/ml i 63 ng/ml).

Potom je 1.2 ml sonikata (obradeni talog trombocita) i 1 ml 5% otopine ZnSO4 dodano u sve
epruvete, ukljucujudi i standarde i slijepe probe. Nakon dodavanja ZnSO4 svaki je uzorak
promijesan vorteks mjesalicom uz brzo dodavanje 0.5 ml 1M NaOH. Dobiveni sadrzaj ponovno
je dobro izmije$an na vorteks mijesalici i ostavljen stajati 5 minuta na sobnoj temperaturi.
Nakon $to je odstajao, centrifugiran je 15 minuta na 5087 x g na +4 °C. Nakon centrifugiranja

odpipetirano je 2 ml supernatanta u set staklenih vatrostalnih epruveta.

U svaku od vatrostalnih epruveta dodano je po 0.2 ml otopine L-cisteina i 1 ml otopine
ortoftalaldehida (OPT-a). L-cistein je dodan kako bi sprijecila oksidacija serotonina, a OPT je
dodan jer ulazi u reakciju s serotoninom pri ¢emu nastaje stabilni fluorfor. Potom su sve
epruvete uronjene u kipucu vodu 1 ostavljene u kljucaloj vodi 10 minuta, ¢ime je pojacana

prirodna fluorescencija serotonina. Prirodna fluorescencija serotonina supstrat je za mjerenje
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na Varian Cary Eclipse spektrofluorimetru pri valnim duljinama od 345 nm (ekscitacija) i 485

nm (emisija).

Koncentracija trombocitnog serotonina u uzorcima izracunata je prema fluorescenciji
poznatih (standardnih) koncentracija serotonina nakon oduzimanja vrijednosti fluorescencije
slijepe probe i izrazena je kao koncentracija trombocitnog serotonina (u nmol) u odnosu na

koli¢inu (u mg) ukupnih proteina u trombocitima.

3.2.4. Odredivanje aktivnosti trombocitne monoaminoksidaze tipa B (MAO-B)

Kod odredivanja aktivnosti trombocitne MAO-B potrebni su prazna proba i standardi koji
se prireduju u duplikatu. Kao standardi koriste se 5 nM, 2.5 nM, 1.25 nM, 0.562 nM i 0.313

nM vodena otopina 4-hidroksikinolina. Za praznu probu koristen je sonicirani talog trombocita.

Za odredivanje aktivnosti trombocitne MAO-B koristen je prethodno obraden i zamrznut
talog trombocita. Prije analize aktivnosti MAO-B, talog trombocita odmrznut je na sobnoj

temperaturi i potom razoren soniciranjem (20 kHz, amplitude 8 x 10-3 mm kroz 60 sekundi).

U staklene epruvete za uzorak i praznu probu stavljeno je 100 pl soniciranog taloga
trombocita ili po 100 pl standarda svake koncentracije. Zatim su svi su uzorci deproteinizirani
s 1 ml 10% ZnSO4 i 0.5 ml NaOH. U deproteinizirane uzorke za pripremu fluorofora dodano
je 0.2 ml L-cisteina (0.1%) i 1.2 ml ortoftalaldehida (0.05 %). Potom je u epruvete s uzorcima
i praznim probama dodano 800 pl fosfatnog pufera, a standardima 900 pl fosfatnog pufera i sve
su epruvete stavljene na mijeSanje u vorteks mijesalicu. Nakon mijeSanja, samo u epruvete s

uzorcima dodano je 100 pl kinuramina.

Epruvete s praznom probom, standardima i uzorcima stavljene su sat vremena u inkubaciju
u vodenu kupelj na 37°C. Nakon inkubacije, reakcija razgradnje kinuramina zaustavljena je
dodatkom 2 ml hladne 1M otopine NaOH. U epruvete s praznim probama naknadno je dodano

100 pl kinuramina.

Intenzitet fluorescencije u uzorcima, standardima i praznim probama mjeren 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
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4-hidroksikinolina u standardima. Rezultat se izrazava kao koli¢ina 4-hidroksikinolina nastalog
razgradnjom kinuramina tijekom jednog sata u odnosu na koli¢inu ukupnih proteina u
trombocitima. Zbog toga je potrebno provesti i odredivanje koncentracije ukupnih proteina u

istom uzorku u kojem se odreduje i aktivnost trombocitne MAO-B.

3.2.5. Odredivanje koncentracije proteina u trombocitima

Za odredivanje koncentracije proteina priprema se tzv. ABC smjesa i standardi razli¢itih
koncentracija. ABC otopina pripremljena je mijeSanjem 140 ml 2% otopine Na>COs, 1.4 ml
2% otopine K-Na tartarata i 1.4 ml 1% otopine CuSOas. Za pripremu standarda koriStena je
mati¢na otopina govedeg serumskog albumina (eng. Bovine serum albumin - BSA) koja je
dobivena otapanjem 5 mg BSA u 1 ml 0.1M HCI. Potom je mati¢na otopina BSA razrijedivana
pomocu 0.1M HCI. Prvi standard bilo je 200 pl mati¢ne otopine BSA i 200 ul 0.1M HCI. Drugi
standard je pripremljen razrijedenjem 200 ul prvog standarda s 200 pl 0.1M HCI, a treci
jednakim razrijedenjem drugog standarda. Na taj nain dobivena su tri standarda razli¢itih
koncentracija (2.50 mg/ml, 1.25 mg/ml, 0.63 mg/ml). Kao uzorak koriSten je odmrznuti talog
trombocita razbijen soniciranjem, a kao prazna proba upotrijebljena je 0.1M HCI. Kako bi

mjerenje bilo Sto preciznije, svi uzorci, standardi i prazne probe, priredeni su u triplikatima.

Nakon priprema i dobivenih supstrata, u svaku epruvetu stavljeno je 10 ul uzorka, standarda
ili 0.1M HCIl i na to je dodano 2 ml ABC smjese. Smjesa je ostavljena da odstoji 10 minuta, a
zatim je u smjesu dodano 0.2 ml Folin-Ciocalteau reagensa koji je razrijeden vodom u omjeru
1:1. Dobivena smjesa odstajala je 30 minuta na sobnoj temperaturi i potom je
spektofotometrijski izmjerena apsorbancija pri valnoj duljini od 700 nm. Koncentracija proteina

izraCunata je prema opti¢koj gusto¢i poznatih koncentracija BSA kao standarda.
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3.2.6. Odredivanje koncentracije interleukina 6 (IL-6)

Koncentracija IL-6 odredena je visokosjetljivim imunotestom ELISA (engl. enzyme-linked

immunosorbent assay) prema uputama proizvodaca (eBioscience®, San Diego, SAD, kataloski
broj BMS213HS). Osjetljivost metode iznosi 0.03 pg/ml.

U nacelu, radi se o tzv. ,,Sendvic” testu u kojem se rabe dva monoklonska protutijela
specifi¢na za razlicite epitope ljudskog IL-6. Prvo anti-IL-6 protutijelo je adsorbirano za dno
plasti¢nih jazica mikrotitarske ploce i sluzi za vezanje IL-6 iz nanesenog uzorka, dok drugo
(sekundarno) protutijelo sluzi za imunoreakciju i otkrivanje vezanoga IL-6. Ukratko, tijekom
prve inkubacije u jaZice se nanose otopine poznatih padaju¢ih koncentracija IL-6 (standardi),
kontrole i uzorci ljudskog seruma razrijedeni puferom (koji ¢e se vezati za primarno anti-1L-6
protutijelo). Nakon inkubacije i ispiranja puferom za ispiranje, u jazice se dodaje sekundarno
anti-1L-6 protutijelo konjugirano biotinom. Nakon inkubacije i ispiranja viska protutijela, u
jazice se dodaje streptavidin konjugiran peroksidazom (HRP, prema engl. horse raddish
peroxidase) koji ¢e se vezati za biotin na sekundarnom protutijelu. Slijedi inkubacija i ispiranje
jazica, potom dodavanje 1. pojacivaca reakcije (biotinil-tiramida), a nakon inkubacije i ispiranja

u jazice se nanosi 2. pojacivac reakcije (streptavidin-HRP).
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Nakon ponovne inkubacije i ispiranja, u jazice se dodaje supstrat peroksidaze sto dovodi do
stvaranja obojenog produkta. Stupanj obojenja otopine u jazicama proporcionalan je koli¢ini
vezanoga IL-6, a time i koncentraciji IL-6 u mjerenim uzorcima. Razvoj obojenja se prekida
kiselinom, nakon ¢ega se na imunoanalizatoru (Gladiator, IASON) mjeri apsorbancija obojenog
sadrzaja na valnoj duljini 450 nm. Standardna krivulja se priprema na temelju apsorbanci 7
razrjedenja ljudskog IL-6 poznatih koncentracija. Koncentracija IL-6 u uzorcima odreduje se
iz kalibracijske krivulje prema o¢itanoj apsorbanci. Sva mjerenja se rade u duplikatu, a kona¢na
koncentracija IL-6 u uzorcima se izracuna na temelju srednje vrijednosti dvaju mjerenja za isti

uzorak.

3.2.7. Odredivanje serumskih lipida

Analiza seruma za sve lipide radena je u uredaju Cobas Integra 400 primjenom enzimatskih
kolorimetrijskih metoda specifi¢nih za svaki biokemijski parametar. Za analizu biokemijskih
parametara koriSteni su originalni reagensi proizvodaca. Cobas Integra uredaj potpuno je
automatiziran i kompjuteriziran biokemijski analizator namijenjen za kvantitativno i

kvalitativno odredivanje Sirokog spektra uzoraka razlicitih tjelesnih supstrata.

Za potrebe odredivanja lipida u serumu svakom ispitaniku izvadeno je 8 ml venske krvi u
jutarnjim satima. Uzorak Krvi transportiran je u pothladenim uvjetima u laboratorij gdje je
inicijalno centrifugiran u svrhu odvajanja seruma od ostatka krvi. Odvojeni serum odpipetiran
je u posebne epruvete koje su stavljene u Cobas Integra uredaj i1 analizirane automatiziranim

enzimatskim metodama.

3.2.7.1. Odredivanje ukupnog kolesterola

Za odredivanje ukupnog kolesterola koriStena je enzimatska kolorimetrijska metoda.

Princip testa: 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 pomocu
kolesterol oksidaze u 4-kolestenon i vodikov peroksid. U prisustvu peroksidaze vodikov

peroksid oksidativno veze fenol i 4-aminoantipirin u kvinonimin. Intenzitet boje kinominina
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mjeri se spektofotometrijski na valnoj duljini od 512 nm i izravno je proporcionalan
koncentraciji kolesterola.

3.2.7.2. Odredivanje HDL kolesterola

Za odredivanje HDL kolesterola koriStena je homogena enzimatska kolorimetrijska metoda.

Princip testa: Esteri kolesterola razdvajaju se pomoc¢u kolesterol esteraze na slobodni
kolesterol i masne kiseline. Kolesterol oksidaza katalizira oksidaciju kolesterola na kolesten-4-
en-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 kolesterola koja se mjeri spektofotometrijski na valnoj
duljini od 583 nm.

3.2.7.3. Odredivanje LDL kolesterola

Za odredivanje LDL kolesterola koristena je homogena enzimatska kolorimetrijska metoda.

Princip testa: Djelovanjem agensa izoliraju se sve ne-LDL lipoproteinske Cestice tako da u
analizi sudjeluje samo LDL kolesterol. Esteri kolesterola sadrzani u HDL ¢esticama, razgraduju
se djelovanjem kolesterol esteraze na slobodni kolesterol i masne kiseline. Kolesterol oksidaza
katalizira oksidaciju kolesterola na kolesten-4-en-3-on i vodikov peroksid. VVodikov peroksid
uz prisustvo peroksidaze s fenolom i 4-aminoantipirinom tvori kinonimin. Intenzitet boje
kinonimina izravno je proporcionalan koncentraciji HDL kolesterola koja se mijeri

spektofotometrijski na valnoj duljini od 583 nm.

3.2.7.4. Odredivanje triglicerida

Za odredivanje triglicerida koriStena je enzimatska kolorimetrijska metoda.

Princip testa: Test se temelji na Wahlefeldovoj metodi gdje se koriste lipoproteinske lipaze

iz mikroorganizama koje hidroliziraju trigliceride na glicerol. Oksidacijom glicerola nastaju

dihidroksiaceton i vodikov peroksid. VVodikov peroksid reagira s 4-aminofenazonom i 4-
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klorfenolom uz kataliticko djelovanje peroksidaze pri ¢emu nastaje crveno obojeni spoj.

Intenzitet boje izravno je proporcionalan koncentraciji triglicerida i mjeri se fotometrijski.

3.2.8. Odredivanje C reaktivnog proteina (CRP)

Za odredivanje CRP-a koriStena je turbidimetrijska metoda pojacana Cesticama lateksa.

Princip testa: Uzorak seruma koji sadrzi CRP aglutinat aglutinira s lateks ¢esticama koje
su presvucene protutijelima na CRP stvarajuéi precipitat. Iz precipitata se odreduje

koncentracija CRP-a turbidimetrijskim mjerenjem na valnoj duljini od 552 nm.

3.2.9. Odredivanje glukoze

Za odredivanje glukoze u serumu koristena je enzimatska spektrofotometrijska metoda s

heksokinazom.

Princip testa: Analiza zapocinje fosforilacijom glukoze djelovanjem enzima heksokinaze i
ATP-a koji razgraduje glukozu na glukozu-6-fosfat i ADP. Prateci reakciju, enzim glukoza-6-
fosfat-dehidrogenaza uz djelovanje NADP-a katalizira oksidaciju glukoza-6-fosfata u 6-fosfo-
glukonat i NADPH. Porast apsorbancije NADPH izravno je prororcionalan koncentraciji

glukoze. Mjerenje apsorbancije provodi se na valnoj duljini od 340 nm.

3.2.10. Statisticka analiza

Demografski i1 klini¢ki podatci o bolesnicima prikazani su postupcima deskriptivne statistike
1 1zrazeni kao broj 1 postotak, odnosno kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Za
statisticku obradu podataka koristili smo racunalni program GraphPad Prism 4 (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA). Normalnost razdiobe podataka odredivana je primjenom
D'Agostino i Pearson testa normalnosti. Rezultati izmedu dvije skupine usporedivani su ovisno
o normalnosti razdiobe podataka, pomocéu parametrijskog Studentovog t-testa, ili
neparametrijskog Mann-Whitney testa. Za analizu kvalitativnih podataka koristili smo y2-test.
Korelacija pojedinih ¢imbenika analizirana je primjenom neparametrijskog Spearmanovog r-

koeficijenta korelacije. Znacajnost rezultata prihvacena je pri p < 0.05.
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G* Power 3 Softver je koriSten za izraCunavanje snage testa i veli¢ine uzorka. Za Mann-
Whitney test (s o = 0.05, snaga (1-p) = 0.80, srednja vrijednost u¢inka = 0.35), ukupna Zeljena
veli¢ina uzorka bila je 210, a stvarna veli¢ina uzorka je 210. Za Student t-test (s a = 0.05, snaga
(1-B) = 0.80, srednja veli¢ina ucinka = 0.35), ukupna Zeljena veli¢ina uzorka bila je 204, a
stvarna veli¢ina uzorka je 210. Za analize s y2-testom (o = 0.05; snaga (1-p) = 0.80, mala
veli¢ina u¢inka (o = 0.20, df = 1), ukupna Zeljena veli¢ina uzorka bila je 197, a stvarna veli¢ina
uzorka bila je 210. Analiza snage testa i veli¢ine uzorka pokazala je da je studija obuhvatila
odgovarajucu veli¢inu uzorka i ima dovoljnu statisticku snagu za otkrivanje znacajnih razlika

izmedu analiziranih skupina.
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4. REZULTATI

4.1 Sociodemografska i klinicka obiljezja ispitanika sa shizofrenijom podijeljenih s

obzirom na seropozitivnost na parazit Toxoplasma gondii (TG)

Od 210 muskih ispitanika s dijagnozom shizofrenije, ukljucenih u istrazivanje, 110 (52.4%)
ispitanika bilo je seropozitivho na TG, a 100 (47.6%) ispitanika bilo je seronegativno.
Sociodemografska i klini¢ka obiljezja usporedena su u ispitanika sa shizofrenijom podijeljenih

s obzirom na seropozitivnost na TG.

U istrazivanju su prikupljeni sociodemografski podaci o dobi ispitanika, stru¢noj spremi,
radnom i bra¢nom statusu, mjestu gdje zive, navici pusenja, konzumaciji alkohola i drugih
psihoaktivnih supstanci (droge), kao i o hereditetetu odnosno nasljednoj sklonosti za psihicke i

somatske bolesti (Tablica 6).

U trenutku ukljucivanja u istrazivanje seropozitivni ispitanici bili su viSe Zivotne dobi (48.49
+ 11.90) u odnosu na seronegativne ispitanike sa shizofrenijom (39.72 + 11.99). U obje skupine
vecina ispitanika zavrsSila je srednju Skolu, neozenjeni su, nezaposleni i zive na selu. Vecina
ispitanika u obje skupine su pusaci (67.27% vs. 68.00%), a vise od petine ispitanika u obje
skupine (22.73% vs. 26.00%) konzumira alkohol. Vise seronegativnih ispitanika (37.00%)
ranije je konzumiralo razne psihoaktivne supstance (droge) u usporedbi sa seropozitivnim
ispitanicima (20.91%). Hereditet odnosno nasljedena predispozicija za psihicke bolesti visa je
kod seropozitivnih ispitanika (66.36%) u odnosu na seronegativne ispitanike (49.00%), dok je
nasljedna sklonost za razvoj somatskih bolesti visa kod seronegativnih ispitanika (78.00%) u

odnosu na seropozitivne ispitanike (50.00 %).

Statisti¢ki znacajne razlike sociodemografskih podataka izmedu TG seropozitivnih i TG
seronegativnih ispitanika sa shizofrenijom, vidljive su u prosjecnoj dobi ispitanika (P<0.0001;
Student t-test), sredini gdje zive (P=0.0011; y2—test) , konzumaciji psihoaktivnih supstanci
ranije u zivotu (P=0.0099; y2-test), hereditetu psihickih bolesti (P=0.0109; y2—test) kao i
hereditetu somatskih bolesti (P= 0.0169; y2—test) (Tablica 6).
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Tablica 6: Sociodemografski podaci Toxoplasma gondii seropozitivnih i Toxoplasma

gondii seronegativnih ispitanika sa shizofrenijom

TG pozitivni TG negativni

(N=110) (N=100)
Prosje¢na dob (godine) t=5.314;
(srednja vrijednost & 48.49 £ 11.90 39.72 £ 11.99 df=208;P<0.0001;
standardna devijacija) Student t-test
Stru¢na sprema N (%)
NSS 40 (36.36) 27 (27.00) v?=2.237; df=2;
SSS 61 (55.45) 65 (65.00) P=0.3268;
VSS 9(8.18) 8 (8.00) y2-test
Bra¢ni status N (%)
Ozenjen 12 (10.91) 11 (11.00) ¥?=0.2558; df=2;
Neozenjen 87 (79.09) 81 (81.00) P=0.8799;
Rastavljen 11 (10.00) 8 (8.00) y2-test
Radni status N (%)
Skoluje se 2(1.82) 5 (5.00) ¥?=4.204; df=3;
Nezaposlen 54 (49.09) 56 (56.00) P=0.2402;
Zaposlen 7 (6.36) 8 (8.00) 2-test
Umirovljen 47 (42.73) 31 (31.00)
Sredina gdje zivi N (%) ¥?=10.63;
Selo 83 (75.45) 54 (54.00) df=1;P=0.0011;
Grad 27 (24.55) 46 (46.00) y2-test
Pusenje N (%) v?=0.01265;
Pusag 74 (67.27) 68 (68.00) df=1;P=0.9104;
Nepusac 36 (22.73) 32 (32.00) y2-test
Uporaba alkohola ¥%=0.3051;df=1;
N (%) 25 (22.73) 26 (26.00) P=0.5807; y-test
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Tablica 6 - nastavak

Uporaba droga N (%) v?=6.646; df=1;
Ranije 23 (20.91) 37 (37.00) P=0.0099; y>2-test
Prije zadnje hospitalizacije 42=3.825; df=1;
3(273) 9(9.00) P=0.0505; 72test
Hereditet psihi¢kih bolesti v%=6.487; df=1;
N (%) 73 (66.36) 49 (49.00) P=0.0109; y3-test
Hereditet somatskih ¥%=5.709; df=1;
bolesti N (%) 55 (50.00) 78 (78.00) P=0.0169; y2-test

Prikupljanjem klini¢kih podataka ispitanika dobiveni su podaci o dobi pocetka bolesti,
ukupnom broju hospitalnih lijeCenja, duzini trajanja psihijatrijskog lijeCenja i tezini aktualne
klinicke slike koja je procjenjivana primjenom PANSS ljestvice i CGI-S ljestvice. Nadalje,
dobiveni su i podaci o refrakternosti na dosadasnju terapiju, dotadaS$nje prosjecne doze
antipsihotika kao 1 podaci o broju ispitanika koji su u trenutku ukljucivanja u istraZivanje

dobivali atipi¢ne antipsihotike (Tablica 7).

Analizom klini¢kih obiljeZja ispitanika vidljivo je da je i kod seropozitivnih (110) i kod
seronegativnih (100) ispitanika prosjecna dob pocetka bolesti vrlo slicna (23.74 + 5.40 vs. 22.93
+ 5.34). Znacajne razlike postoje u broju hospitalizacija i duzini odnosno godinama
psihijatrijskog lijecenja. TG Seropozitivni ispitanici imaju veci broj hospitalizacija (13.93 +
11.77) i duze se lijece (23.87 + 11.95) u odnosu na TG seronegativne ispitanike koji su manje

puta hospitalizirani (9.59 + 8.47) i psihijatrijsko lije¢enje im je krace (16.88 + 10.49).

Promatrajuéi sli¢nosti i razlike u bodovima na PANSS ljestvici (ukupni broj bodova, broj
bodova na pozitivnoj i negativnoj podljestvici i podljestvici opce psihopatologije), kao 1 u
bodovima na CGI-S ljestvici u obje grupe ispitanika nema znacajnih razlika. Srednja vrijednost
na ukupnom broju bodova na PANSS ljestvici iznosila je izmedu 107 i 110 bodova (107.50 +
16.99 vs. 110.30 + 18.10), na pozitivnoj PANSS podljestvici minimalna je razlika (24.02 + 5.53
vs. 25.11 £ 6.78) kao i na negativnoj PANSS podljestvici (29.42 + 5.67 vs. 30.02 + 5.88), dok
je na PANSS ljestvici opce psihopatologije srednja vrijednost bodova gotovo identi¢na (55.22
+ 8.35 vs. 55.47 + 9.45) u obje skupine ispitanika. Srednja vrijednost broja bodova na CGI-S
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ljestvici bila je takoder vrlo slicna (5.57 + 0.60 vs. 5.59 + 0.74) izmedu seropozitivnih i

seronegativnih ispitanika sa shizofrenijom.

Refrakternost na primjenjenu terapiju antipsihoticima znaajno je viSa u skupini
seropozitivnih ispitanika. Od 110 ispitanika koji su seropozitivni, njih 70 (63.64%) je
refrakterno na terapiju, dok je od 100 seronegativnih ispitanika, njih 30 (30.00%) refrakterno

na terapiju antipsihoticima.

Preracunavajuéi doze antipsihotika koje su ispitanici sa shizofrenijom dobivali tijekom
lije¢enja na ekvivalentnu dozu klorpromazina izrazenu u miligramima, srednja vrijednost doza
nije se znacajno razlikovala (877.2 £ 313.0 vs. 863.6 + 422.1) izmedu seropozitivnih i
seronegativnih ispitanika. U trenutku ukljucivanja u istrazivanje, od 110 seropozitivnih
ispitanika njih 87 (79.09%) primalo je atipi¢ne antipsihotike (klozapin, olanzapin, risperidon
i/ili kvetiapin), dok je od 100 seronegativnih ispitanika njih 63 (63.00%) bilo na terapiji

atipicnim antipsihoticima i ta je razlika statisticki znacajna.

Statistickom obradom i analizom podataka utvrdena je statisticka znacajnost u klinickim
obiljezjima izmedu seropozitivnih i seronegativnih ispitanika u broju hospitalnih lije¢enja
(P=0.0073; Mann-Whitney test), duzini psihijatrijskog lije¢enja (P< 0.0001; Mann-Whitney
test), refrakterno$éu na primjenjenu terapiju (P<0.0001; y>-test ) i broju ispitanika koji su u
trenutku ukljuéivanja u istrazivanje dobivali atipi¢ne antipsihotike (P=0.0099; y2-test) (Tablica
7).
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Tablica 7: Klini¢ka obiljezja Toxoplasma gondii seropozitivnih i Toxoplasma gondii

seronegativnih ispitanika sa shizofrenijom

TG pozitivni TG negativni

(N=110) (N=100)
Dob pocetka bolesti
(godine) (srednja 23.74 £5.40 2293 +5.34 U=4990; P=0.2455;
vrijednost + standardna Mann-Whitney test
devijacija)
Broj hospitalizacija
(srednja vrijednost + 13.93 +£11.77 9.59 +£8.47 U=4327, P=0.0073;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Duzina lije¢enja (godine)
(srednja vrijednost + 23.87 £11.95 16.88 +£10.49 U=3570:P< 0.0001;

standardna devijacija)

Mann-Whitney test

PANSS (ukupni
broj bodova) (srednja
vrijednost + standardna

devijacija)

107.50 £ 16.99

110.30 £ 18.10

U=5010; P=0.2659;
Mann-Whitney test

PANSS pozitivna

podljestvica

U=5076; P=0.3351,;

(broj bodova) (srednja 24.02 +5.53 25.11 +£6.78 Mann-Whitney test
vrijednost + standardna

devijacija)

PANSS negativna

podljestvica (broj bodova) U=5201; P=0.4962;
(srednja vrijednost + 2942 £5.67 30.02 + 5.88 Mann-Whitney test

standardna devijacija)
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Tablica 7 — nastavak

PANSSS ljestvica opce

psihopatologije U=5437; P=0.8857;
(broj bodova) (srednja 55.22+£8.35 55.47+9.45 Mann-Whitney test
vrijednost + standardna

devijacija)

CGI-S ljestvica

(broj bodova) (srednja U= 5380; P=0.7648;
vrijednost + standardna 5.57+0.60 5.59+0.74 Mann-Whitney test
devijacija)

Refrakterni na terapiju v?=23.76; df=1;

N (%) 70 (63.64) 30 (30.00) P<0.0001; 2 -test
Doze antipsihotika (mg

ekvivalent klorpromazina) t=0.2651; df=208;
(srednja vrijednost = 877.2 £313.0 863.6 £422.1 P =0.7912;
standardna devijacija) Student t-test

Aktualna terapija

atipi¢nim antipsihoticima

klozapin/olanzapin 87 (79.09) 63 (63.00) v%=6.646; df=1;
[risperidon/kvetiapin N P=0.0099; y? -test
(%)

4.2. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s promjenama
u koncentraciji serotonina i aktivnosti monoaminoksidaze tipa B (MAO-B) u

trombocitima

U ispitanika sa shizofrenijom mjerene su koncentracije trombocitnog serotonina i aktivnost
trombocitne MAO-B, jednog od enzima koji sudjeluje u razgradnji serotonina (Tablica 8).
Usporedujuci utvrdene koncentracije trombocitnog serotonina izmedu TG seropozitivnih i TG
seronegativnih ispitanika nisu utvrdene znacajne razlike (1.792 + 0.9531 vs. 1.893 £ 1.184) u
srednjim vrijednostima. Srednje vrijednosti aktivnosti trombocitne MAO-B u obje skupine
ispitanika sa shizofrenijom takoder se nisu znacajno razlikovale (41.85 + 19.34 vs. 40.10 +
23.15).

84




Tablica 8. Koncentracija trombocitnog serotonina i aktivnosti trombocitne MAO-B u

Toxoplasma gondii seropozitivnih i Toxoplasma gondii seronegativnih ispitanika sa

shizofrenijom

protein/h)
(srednja vrijednost £

standardna devijacija)

TG pozitivni TG negativni
(N=110) (N=100)
Koncentracija trombocitnog
serotonina (nmol/mg 1.792 £ 0.9531 1.893 +£1.184 U=5362; P=0.7537,
protein) Mann-Whitney test
(srednja vrijednost £
standardna devijacija)
Aktivnost trombocitne
MAO-B (nmol 4-OHQ/mg | 41.85+19.34 40.10 £ 23.15 U=4950; P=0.2113;

Mann-Whitney test

4.3. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s promjenama

u koncentraciji C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina-6 (1L-6)

Ispitanicima sa shizofrenijom mjerene su i koncentracije upalnih parametara CRP-a i

citokina IL-6 (Tablica 9). Dobiveni rezultati pokazuju da je srednja vrijednost koncentracije

CRP-a kod seropozitivnih ispitanika niza (7.53 + 11.99) u odnosu na seronegativne ispitanike

(9.33 + 17.7) ali ta razlika nije statisticki znacajna. Srednje vrijednosti koncentracije IL-6 u obje

skupine bile su priblizne iste vrijednosti (3.47 + 3.11 vs. 3.54 £ 3.18) i takoder nisu statisticki

znacajno razlicite.
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Tablica 9. Koncentracija CRP i IL-6 u serumu Toxoplasma gondii seropozitivnih i

Toxoplasma gondii seronegativnih ispitanika sa shizofrenijom

TG pozitivni TG negativni

(N=110) (N=100)
Koncentracija CRP-a
(mg/L) (srednja vrijednost | 7.53 +11.99 9.33+17.7 U=4876; P=0.156;
+ standardna devijacija) Mann-Whitney test
Koncentracija IL-6
(pg/ml) (srednja vrijednost | 3.47 +=3.11 3.54+3.18 U=5388; P=0.7989;
+ standardna devijacija) Mann-Whitney test

4.4. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s promjenama

u koncentraciji serumskih lipida i ostalih metabolickih parametara

Osim sociodemografskih 1 klini€¢kih podataka, kod svih ispitanika sa shizofrenijom
izmjerene su antropometrijske mjere koje su ukljucivale tjelesnu tezinu, tjelesnu visinu, indeks
tjelesne mase, opseg struka i opseg bokova. Navedena mjerenja (tjelesna tezina i tjelesna tezina)
bila su potrebna za dobivanje vrijednosti indeksa tjelesne mase kao pokazatelja pretilosti
(debljine), dok je dio izmjerenih parametara (vrijednost glukoze, triglicerida, HDL kolesterola,
krvnog tlaka i opsega struka) bio potreban za postavljanje dijagnoze metaboli¢kog sindroma
(MS). Takoder, svim ispitanicima utvrdivane su Vrijednosti pojedinih metaboli¢kih parametara:
glukoze, ukupnog kolesterola, HDL kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida, omjer
LDL/HDL kolesterola, omjer ukupnog kolesterola/HDL kolesterola i omjer triglicerida/HDL
kolesterola kao i pojavnost MS (Tablica 10).

Analiziraju¢i pojedine metabolicke parametre izmedu TG seropozitivnih 1 TG
seronegativnih ispitanika, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u srednjim vrijednostima
glukoze (5.303 £ 1.160 vs. 5.288 + 1.077), LDL kolesterola (2.875 £+ 0.9295 vs. 2.973 £2.207),
ukupnog kolesterola (4.720 £ 1.069 vs. 4.587 & 1.266), i omjera LDL/HDL kolesterola (2.722
+ 1.278 vs. 3.812 + 7.444).
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Statisticki znacajne razlike u srednjim vrijednostima izmedu TG seropozitivnih i TG
seronegativnih ispitanika vidljive su u vrijednostima HDL kolesterola (1.166 + 0.4014 vs. 1.029
+0.3729 ; P=0.0111; Student t-test), triglicerida (1.605 £ 0.9535 vs. 1.809 = 1.004; P=0.0193;
Mann-Whitney test) i omjera triglicerida/HDL kolesterola (1.597 + 1.262 vs. 2.206 + 2.842 ;
P=0.0019; Mann-Whitney test).

Statisticke znacajne razlike nisu utvrdene u srednjim vrijednostima opsega struka (95.47 +
14.59 vs. 97.49 + 11.21) dok kod opsega bokova (101.3 £ 13.16 vs. 105.5 + 10.82 ; P=0.0037;
Mann-Whitney test) i u tjelesnoj tezini (80.25 = 14.61 vs. 84.75 + 16.22 ; P=0.0354; Student t-

test ) postoje statisticki znacajne razlike izmedu seropozitivnih i seronegativnih ispitanika.

MS je prisutan kod 17/100 seropozitivnih ispitanika (15.45%) te kod 19/100 seronegativnih
ispitanika (19.00%) i ta razlika nije statisticki znacajna. U ukupnom uzorku od 210 ispitanika
MS je prisutan kod 36/210 ispitanika odnosno u postotku od 17.14%.

Usporedujuéi ispitanike s i bez MS, vidljivo je da ispitanici s MS (17.14%) imaju o¢ekivano
statisticki znacajno vise razine ukupnog kolesterola (5.100 = 1.187 vs. 4.561 + 1.143; P=0.0067,
Mann-Whitney test) i triglicerida (2.649 + 1.316 vs. 1.522 £+ 0.8290; P<0.0001; Mann-Whitney
test) te znaCajno niZe vrijednosti HDL kolesterola (0.9027 + 0.4031 vs. 1.137 + 0.3877;
P<0.0001, Mann-Whitney test), dok se koncentracije LDL kolesterola zna¢ajno ne razlikuju
izmedu ispitanika s i bez MS (3.097 + 1.254 vs. 2.909 + 1.779; P=0.1261; Mann-Whitney test).

Nadalje, nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike u koncentraciji CRP-a (9.165 £ 13.57 vs
8.016 + 15.07; P=0.1017; Mann-Whitney test), IL-6 (3.643 + 2.775 vs. 3.476 + 3.212;
P=0.3290; Mann-Whitney test), trombocitnog serotonina (1.618 + 0.9423 vs. 1.886 + 1.089;
P=0.1371; Mann-Whitney test) kao niti u aktivnosti trombocitne MAO-B (36.74 + 20.16 vs.
41.91 + 21.36; P=0.1844, Student t-test) izmedu ispitanika s i bez MS..
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Tablica 10. Metaboli¢ki parametri Toxoplasma gondii seropozitivnih i Toxoplasma

gondii seronegativnih ispitanika sa shizofrenijom

TG pozitivni TG negativni

(N=110) (N=100)
Glukoza (mmol/L)
(srednja vrijednost + 5.303 +1.160 5.288 +1.077 U=5224; P=0.5302,;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
LDL kolesterol (mmol/L)
(srednja vrijednost + 2.875 +£0.9295 2.973 +£2.207 U=5196; P=0.4894:

standardna devijacija)

Mann-Whitney test

HDL kolesterol
(mmol/L)(srednja
vrijednost + standardna

devijacija)

1.166 + 0.4014

1.029 + 0.3729

t=2.562; df=208;
P=0.0111;
Student t-test

LDL/HDL kolesterol

(srednja vrijednost + 2.722 +£1.278 3.812 +£7.444 U=4739; P=0.0836;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Kolesterol ukupni

(mmol/L)(srednja 4.720 £ 1.069 4.587 £1.266 t=0.8249; df=208;
vrijednost + standardna P=0.4104;
devijacija) Student t-test
Kolesterol ukupni /HDL

(srednja vrijednost + 4.392 +1.584 5.692 +9.474 U=4768; P=0.0960;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Trigliceridi (mmol/L)

srednja vrijednost + 1.605 +0.9535 1.809 + 1.004 U=4471; P=0.0193;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Trigliceridi/HDL

(srednja vrijednost + 1.597 £1.262 2.206 +2.842 U=4144; P=0.0019;

standardna devijacija)

Mann-Whitney test
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Tablica 10 — nastavak

Opseg struka (cm) t=1.115;

(srednja vrijednost + 95.47 £ 14.59 97.49 £ 11.21 df=208;P=0.2661,
standardna devijacija) Student t-test
Opseg bokova (cm)

(srednja vrijednost + 101.3 £13.16 105.5 £10.82 U=4221; P=0.0037,
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Tjelesna tezina (KQ) t=2.117; df=208;
(srednja vrijednost + 80.25 £ 14.61 84.75 +16.22 P=0.0354;
standardna devijacija) Student t-test

Indeks tjelesne mase -

BMI (kg/m?) 25.86 +4.070 26.38 + 4.467 t=0.8896; df=208;
(srednja vrijednost + P=0.3747;
standardna devijacija) Student t-test
Metabolic¢ki sindrom 17 (15.45) 19 (19.00) v%=0.4636; df=1;
N (%) P=0.4960; y?-test

4.5. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s
depresivno$éu, suicidalno$¢u, agitacijom i kognitivnim funkcijama ispitanika sa

shizofrenijom

Istrazivane su razlike u bihevioralnim osobinama seropozitivnih i seronegativnih ispitanika
odnosno pojavnost depresivnosti, suicidalnosti i agitiranosti (Tablica 11). Utvrdene su
statistic¢ki znagajne razlike u suicidalnom ponasanju u obiteljima ispitanika(P=0.0302; x?—test),
srednjoj vrijednosti na InterSePT skali (P=0.0462; Mann-Whitney test) kao i na Calgary skali
za depresivnost (P=0.0148; Mann-Whitney test).

Kod 20/110 seropozitivnih ispitanika utvrden je suicid u obitelji, dok je kod seronegativnih
ispitanika taj broj znacajno manji (8/100). Izmedu seropozitivnih i seronegativnih ispitanika
takoder su utvrdene statisticki znacajne razlike u srednjim vrijednostima na InterSePT skali
suicidalnog ponasanja (3.99 vs. 2.80) kao i u srednjim vrijednostima na Calgary skali za ocjenu
depresivnosti (7.82 + 4.50 vs. 6.30 + 3.84).
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Statisticki nema znacajnih razlika u pokusajima suicida izmedu seropozitivnih 22/110 (20%) i
seronegativnih 24/100 (24%) ispitanika kao niti u bodovima na PANSS-ESC podljestvici za
agitaciju (15.55 +4 .067vs 16.00+ 4.139) i PANSS-COGN podljestvici za kognitivne funkcije
(36.43 + 5.65 vs. 35.82 + 6.24).

Tablica 11. Depresivno, suicidalno i agresivno ponasanje (agitacija), te kognitivni
¢imbenici u Toxoplasma gondii seropozitivnih i Toxoplasma gondii seronegativnih

ispitanika sa shizofrenijom

TG pozitivni | TG negativni

(N=110) (N=100)
Dosadasnji pokusaji suicida v2=0.4899; df=1
N (%) 22 (20.00) 24 (24.00) P=0.4840;  test
Povijest suicidalnog v?=4.699; df=1
ponasanja u obitelji N (%) 20 (18.18) 8 (8.00) P=0.0302; xz-test
InterSePT (broj bodova)
(srednja vrijednost £ 3.99 4+ 3.88 2.80+2.76 U=4634; P=0.0462;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
CDSS (broj bodova)
(srednja vrijednost £ 7.82 +£4.50 6.30 £ 3.84 U=4435; P=0.0148;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
PANSS —ESC podljestvica U=5060; P=0.3154;
(broj bodova)(srednja 1555+ 4.067 | 16.00+4.139 | Mann-Whitney test
vrijednost + standardna
devijacija) v?=0.08580; df=1
PANSS-ESC > 20 N (%) 16 (14.54) 16 (16.00) P=0.7696; %2 -test
PANSS-COGN podljestvica
(broj bodova) (srednja 36.43 £5.65 35.82+6.24 U=5100; P=0.3627;
vrijednost + standardna Mann-Whitney test
devijacija)
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Takoder smo istrazili povezanost koncentracije trombocitnog serotonina, CRP-a, IL-6,
ukupnog kolesterola, HDL i LDL Kkolesterola, te triglicerida, kao i aktivnosti trombocitne
MAO-B sa bihevioralnim osobinama kao $to su depresivnost, suicidalnost i agresivnost, te

kognitivnim funkcijama.

Nase istrazivanje nije utvrdilo znacajnu korelaciju izmedu koncentracije trombocitnog
serotonina i bodova na InterSePT ljestvici kojom se utvrdivalo suicidalno ponaSanje (Spearman
r=-0.09185, P=0.1849), izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i bodova na CDSS
ljestvici za depresiju (Spearman r=-0.1002; P=0.1481) kao i niti izmedu koncentracije
trombocitnog serotonina i bodova na PANSS-ESC podljestvici za agitaciju (agresivnost)
(Spearman r=-0.06938; P=0.3170). S druge strane utvrdena je znacajna negativna korelacija
izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i bodova na PANSS-COGN podljestvici za

kognitivne funkcije (Spearman r=-0.1708, P=0.0132) u ispitanika sa shizofrenijom.

Nadalje, u ispitanika sa shizofrenijom nije pronadena znacajna korelacija izmedu aktivnosti
trombocitne MAO-B i bodova na CDSS ljestvici za depresiju (Spearman r=-0.1247; P=0.0712),
izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i bodova na PANSS-COGN podljestvici za kognitivne
funkcije (Spearman r=0.01720; P=0.8043), kao niti izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B i
bodova na PANSS-ESC podljestvici za agitaciju (agresivnost) (Spearman r=0.01909;
P=0.7833), ali je utvrdena znacajna pozitivna korelacija izmedu aktivnosti trombocitne MAO-
B 1 bodova na InterSePT ljestvici kojom se utvrdivalo suicidalno ponaSanje (Spearman

r=0.1520; P=0.0276).

Vezano uz povezanost CRP-a i bihevioralnih osobina, u ispitanika sa shizofrenijom nije
utvrdena znacajna korelacija izmedu koncentracije CRP-a i bodova na CDSS ljestvici za
depresiju (Spearman r=-0.06113; P=0.3718), izmedu koncentracije CRP-a i bodova na PANSS-
ESC podljestvici za agitaciju (agresivnost) (Spearman r=0.08133; P=0.2406), kao niti izmedu
koncentracije CRP-a i bodova na PANSS-COGN podljestvici za kognitivne funkcije
(Spearman 1=0.1224; P=0.0767), ali je utvrdena znafajna pozitivna korelacija izmedu
koncentracije CRP-a i bodova na InterSePT Ijestvici kojom se utvrdivalo suicidalno ponasanje

(Spearman r=0.1430, P=0.0384).

Nase istrazivanje nije utvrdilo znacajnu korelaciju izmedu koncentracije IL-6 i bodova na

InterSePT ljestvici kojom se utvrdivalo suicidalno ponaSanje (Spearman r=0.07509, P=0.2787),
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izmedu koncentracije IL-6 i bodova na CDSS ljestvici za depresiju (Spearman r=0.03036;
P=0.6618), izmedu koncentracije IL-6 1 bodova na PANSS-ESC podljestvici za agitaciju
(agresivnost) (Spearman r=0.1121; P=0.1053), kao i niti izmedu koncentracije IL-6 i bodova
na PANSS-COGN podljestvici za kognitivne funkcije (Spearman r=0.08359; P=0.2277) u
Ispitanika sa shizofrenijom.

Istrazili smo i povezanost lipidnih parametara i bihevioralnih osobina. Tako smo utvrdili da
u nasem istrazivanju u ispitanika sa shizofrenijom nema znaCajne korelacije izmedu
koncentracije ukupnog kolesterola i bodova na InterSePT ljestvici kojom se utvrdivalo
suicidalno ponaSanje (Spearman r=-0.02185, P=0.7529), izmedu koncentracije ukupnog
kolesterola i bodova na CDSS ljestvici za depresiju (Spearman r=0.1054; P=0.1279), izmedu
koncentracije ukupnog Kkolesterola i bodova na PANSS-ESC podljestvici za agitaciju
(agresivnost) (Spearman r=-0.02710; P=0.6962), kao niti izmedu koncentracije ukupnog
kolesterola i bodova na PANSS-COGN podljestvici za kognitivne funkcije (Spearman r=-
0.1096, P=0.1134).

Nadalje, u ispitanika sa shizofrenijom nije pronadena znacajna korelacija izmedu
koncentracije HDL kolesterola i bodova na InterSePT ljestvici kojom se utvrdivalo suicidalno
ponasanje (Spearman r=-0.1057, P=0.1267), izmedu koncentracije HDL kolesterola i bodova
na CDSS ljestvici za depresiju (Spearman r=0.05496; P=0.4282), izmedu koncentracije HDL
kolesterola i bodova na PANSS-ESC podljestvici za agitaciju (agresivnost) (Spearman r=-
0.02877; P=0.6785), kao niti izmedu koncentracije HDL kolesterola i bodova na PANSS-
COGN podljestvici za kognitivne funkcije (Spearman r=0.04078, P=0.5567).

Vezano uz povezanost LDL kolesterola i bihevioralnih osobina, u ispitanika sa
shizofrenijom nije utvrdena znacajna korelacija izmedu koncentracije LDL kolesterola i bodova
na InterSePT ljestvici kojom se utvrdivalo suicidalno ponasanje (Spearman r=-0.03094,
P=0.6557), izmedu koncentracije LDL kolesterola i bodova na CDSS ljestvici za depresiju
(Spearman r=-0.02467; P=0.7222), izmedu koncentracije LDL kolesterola i bodova na PANSS-
ESC podljestvici za agitaciju (agresivnost) (Spearman r=-0.01333; P=0.8478), kao niti izmedu
koncentracije LDL kolesterola i bodova na PANSS-COGN podljestvici za kognitivne funkcije
(Spearman r=-0.07264, P=0.2947).
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Takoder smo utvrdili da u naSem istrazivanju u ispitanika sa shizofrenijom nema znacajne
korelacije izmedu koncentracije triglicerida i bodova na InterSePT ljestvici kojom se utvrdivalo
suicidalno ponasanje (Spearman r=-0.002809, P=0.9677), izmedu koncentracije triglicerida i
bodova na CDSS ljestvici za depresiju (Spearman r=0.1168; P=0.0912), izmedu koncentracije
triglicerida i bodova na PANSS-ESC podljestvici za agitaciju (agresivnost) (Spearman r=-
0,05745; P=0.4075), kao niti izmedu koncentracije triglicerida i bodova na PANSS-COGN
podljestvici za kognitivne funkcije (Spearman r=-0.1315, P=0.057).

4.6. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s terapijskim

odgovorom u ispitanika sa shizofrenijom

U uzorku od 210 ispitanika sa shizofrenijom, 100 ispitanika bilo je refrakterno, a 110
ispitanika nerefrakterno na terapiju antipsihoticima. Zasebno promatrajuci skupinu ispitanika
refrakternih na terapiju njih 70/100 (70.00%) bilo je seropozitivno, a u skupini nerefrakternih
ispitanika njih 40/110 (36.36%) bilo je seropozitivno na TG i ta je razlika statisticki znacajna
(P<0.0001; 2 -test).

Promatraju¢i sociodemografske podatke vidljive su slicnosti izmedu refrakternih i
nerefrakternih ispitanika (Tablica 12). Ispitanici obje skupine ve¢inom su zavrsili srednju skolu,
neozenjeni su, nezaposleni ili umirovljeni 1 ve¢ina ih zivi na selu. Sli¢nosti postoje 1 kod
nasljedne sklonosti za pojavu psihickih ili somatskih bolesti. Obje skupine ispitanika imaju
visok udio nasljedne sklonosti i za psihicke (59/100 vs. 47/110) i za somatske (63/100 vs.
70/110) bolesti.

Obje grupe ispitanika ve¢inom su pusaci (70/100 vs. 72/110), no nerefrakterni ispitanici
¢esce konzumiraju alkohol (15/100 vs. 36/110). Obje grupe ¢esc¢e su konzumirale psihoaktivne
supstance ranije nego prije posljednje hospitalizacije. Statisticki znacajne razlike izmedu
refrakternih 1 nerafrekternih ispitanika, vidljive su u prosjecnoj dobi ispitanika u trenutku
ukljucivanja u istrazivanje (49.56 £ 11.82 vs. 40.65 + 12.02; P < 0.0001; Student t-test), uporabi
alkohola (15/100 vs. 36/110; P=0.0028; y>—test) i nasljednoj sklonost za razvoj psihi¢kih bolesti
(59/100 vs. 47/110 ; P=0.0185; y*test).
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Tablica 12. Sociodemografski podaci refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa

shizofrenijom

Refrakterni Nerefrakterni
(N=100) (N=110)

TG pozitivni N (%) 70 (70.00) 40 (36.36) v?=23.76; df=1;
P<0.0001;y>test

Prosje¢na dob (godine) t=5.406; df=208;

(srednja vrijednost £ 49.56 +£11.82 40.65 £ 12.02 P <0.0001;

standardna devijacija) Student t-test

Stru¢na sprema N (%)

NSS 35 (35.00) 32 (29.09) v?=2.83;df=2;

SSS 60 (60.00) 66 (60.00) P=0.2426;3-test

VSS 5 (5.00) 12 (10.91)

Bra¢ni status N (%)

Ozenjen 12 (12.00) 11 (10.00) v?=0.478; df=2;

NeozZenjen 78 (78.00) 90 (81.82) P=0.7874;y -test

Rastavljen 10 (10.00) 9(8.18)

Radni status N (%)

Skoluje se 3 (3.00) 4 (3.64) v?=13.44; df=3;

Nezaposlen 45 (45.00) 65 (59.09) P=0.0038;y-test

Zaposlen 4 (4.00) 11 (10.00)

Umirovljen 48 (48.00) 30 (27.27)

Sredina gdje zivi N (%)

Selo 66 (66.00) 71 (64.54) v2=0.049;df=1;

Grad 34 (34.00) 39 (35.45) P=0.825, y’test

Pusenje N (%)

Pusac 70 (70.00) 72 (65.45) v2=0.494, df=1;

Nepusac 30 (30.00) 38 (34.54) P=0.4820, 2-test

Uporaba alkohola v%=8.95; df=1;

N (%) 15 (15.00) 36 (32.73) P=0.0028; ytest
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Tablica 12 — nastavak

Uporaba droga N (%) v?=1.193;df=1;
Ranije 25 (25.00) 35 (31.82) P=0.275; 72_test
Prije zadnje 3 (3.00) 9 (8.18) 2=2.611; df=1;
hospitalizacije P=0.106; y’—test
Hereditet psihic¢kih v?=5.549; df=1;
bolesti N (%) 59 (59.00) 47 (42.73) P=0.0185; y’test
Hereditet somatskih ¥?=0.009; df=1;
bolesti N (%) 63 (63.00) 70 (63.64) P=0.924; y—test

Klini¢ki podaci refrakternih i nerafrekternih ispitanika ukazuju na sli¢nosti izmedu obje
skupine u smislu da su se prvi simptomi bolesti pojavili otprilike u istoj dobi od 22-23 godine
zivota (22.84 + 5.39 vs. 23.82 + 5.34) i da su se zapoceli psihijatrijski lije€iti unutar godine
dana od pojave prvih simptoma (0.65 + 1.59 vs. 0.47 £+ 1.50). Takoder, znacajnih razlika izmedu
skupina nema u ukupnom broju bodova na PANSS ljestvici (111.80 £+ 18.14 vs. 106.10 +
16.60), kao niti u broju bodova na PANSS podljestvici pozitivnih simptoma (24.36 + 6.11 vs.
24.70 + 6.24) (Tablica 13).

Statisticki zna¢ajne razlike postoje u broju hospitalizacija (P<0.0001; Mann-Whitney test),
duzini psihijatrijskog lijeenja (P<0.0001; Student t-test) te u broju bodova na PANSS
podsljestvicama negativnih (P=0.0008; Mann-Whitney test) i op¢ih psihopatoloskih simptoma
(P=0.0005; Mann-Whitney test) te na Calgary skali za depresivne simptome u shizofreniji
(P=0.0422; Mann-Whitney test). Statisticki znacajne razlike (P<0.0001) utvrdene su u
bodovima na CGI-S ljestvici, odnosno refrakterni ispitanici imaju znacajno visi broj bodova na
CGI-S Jjestvici od nerefrakternih ispitanika (5.85 £ 0.67 vs. 5.47 + 0.65).

Refrakterni bolesnici imaju veci broj hospitalizacija (16.44 = 11.87 vs. 7.70 = 6.94) 1
prosjecno su 10 godina duze u psihijatrijskom tretmanu (26.72 + 11.41 vs. 16.84 = 10.05). Na
PANSS podljestvici negativnih (31.03 = 5.82 vrs. 28.50 = 5.46) i op¢ih (57.56 = 9.13 vs. 53.33
+ 8.16) simptoma, refrakterni ispitanici imaju veéi broj bodova, kao i na Calgary skali za
depresivne simptome (7.96 = 4.89 vs. 6.31 £+ 3.42).
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Analizom doza antipsihotika koju su primali tijekom psihijatrijskog lijecenja, a koje su

izraCunate kao ekvivalent 600 mg klorpromazina, usprkos razlika u srednjim vrijednostima

(920.2 +384.3 vs. 825.7 + 348.5) nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu refrakternih i

nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom.

Tablica 13. Klini¢ki podaci refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom

standardna devijacija)

Refrakterni Nerefrakterni

(N=100) (N=110)
Dob prvih simptoma
(godine) (srednja vrijednost = | 22.84 +5.39 23.82+5.34 U=4887; P=0.1626;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Vrijeme nelijeCene bolesti
(godine) (srednja vrijednost + | 0.65 + 1.59 0.47 £1.50 U=4922; P=0.1058;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Broj hospitalizacija (srednja
vrijednost + standardna 16.44 +£ 11.87 7.70 £ 6.94 U=2776; P<0.0001;
devijacija) Mann-Whitney test
Duzina lijecenja (godine) t=6.672; df=208;
(srednja vrijednost + 26.72+ 11.41 16.84+10.05 P<0.0001;

Student t-test

PANSS (ukupni broj bodova)
(srednja vrijednost +

standardna devijacija)

111.80+18.14

106.10 = 16.60

U=4400; P=0.0121;
Mann-Whitney test

PANSS pozitivna
podljestvica (broj bodova)
(srednja vrijednost +

standardna devijacija)

2436 £ 6.11

2470 £ 6.24

U =5258; P=0.5826;
Mann-Whitney test
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Tablica 13 — nastavak

PANSS negativna

podljestvica (broj bodova) 31.03+ 5.82 28.50 £5.46 U=4034; P=0.0008;
(srednja vrijednost = Mann-Whitney test
standardna devijacija)

PANSS ljestvica opée

psihopatologije (broj bodova) | 57.56 +9.13 53.33+8.16 U =3981; P=0.0005;
(srednja vrijednost = Mann-Whitney test
standardna devijacija)

CGI-S ljestvica

(broj bodova) (srednja U=3846; P< 0.0001;
vrijednost + standardna 5.85+0.67 5.47 £0.65 Mann-Whitney test
devijacija)

CDSS (broj bodova)

(srednja vrijednost £ 7.96 +£4.89 6.31+£3.42 U=4611; P=0.0422;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Doze antipsihotika (mg

ekvivalent klorpromazina) 920.2 +384.3 825.7+348.5 | U=4656; P=0.0548,;

(srednja vrijednost +

standardna devijacija)

Mann-Whitney test
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Usporedujuc¢i dobivene koncentracije trombocitnog serotonina izmedu refrakternih i

nerafrekternih ispitanika nisu utvrdene znacajne razlike (1.80 = 1.00 vs. 1.88 + 1.12) u srednjim

vrijednostima niti su se srednje vrijednosti aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu refrakternih

i nerefrakternih ispitanika statisti¢ki znacajno razlikovale (40.04 + 20.05 vs. 41.91 + 22.25)

(Tablica 14).

Tablica 14. Koncentracija trombocitnog serotonina i aktivnosti trombocitne MAO-B u

refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom

protein/h)
(srednja vrijednost +

standardna devijacija)

Refrakterni Nerefrakterni
(N=100) (N=110)
Koncentracija trombocitnog
serotonina (nmol/mg 1.80+1.00 1.88+1.12 U=5370; P=0.7684;
protein) Mann-Whitney test
(srednja vrijednost £
standardna devijacija)
Aktivnost trombocitne
MAO-B (nmol 4-OHQ/mg | 40.04 + 20.05 41.91+22.25 t=0.6351; df=208;

P=0.5260;
Student t-test

Rezultati naseg istrazivanja (Tablica 15) takoder pokazuju da se srednja vrijednost

koncentracije CRP-a nije znacajno razlikovala izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika

(7.47 £ 12.77 vs. 8.89 + 16.51). Srednje vrijednosti koncentracije IL-6 bile su priblizne iste

vrijednosti (3.76 + 3.39 vs. 3.27 £+ 2.88) i takoder nisu statisti¢ki znacajno razliCite.
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Tablica 15. Koncentracija CRP i IL-6 u serumu refrakternih i nerefrakternih ispitanika

sa shizofrenijom

Refrakterni Nerefrakterni

(N=100) (N=110)
Koncentracija CRP-a
(mg/L) (srednja vrijednost | 7.47 +12.77 8.89 + 16.51 U= 4766; P=0.0952;
+ standardna devijacija) Mann-Whitney test
Koncentracija IL-6
(pg/ml) (srednja vrijednost | 3.76 + 3.39 3.27+2.88 U=5228; P=0.5370;
+ standardna devijacija) Mann-Whitney test

Analizirajuci pojedine metabolic¢ke parametre izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika
sa shizofrenijom (Tablica 16) nisu utvrdene statisticki znaajne razlike u srednjim
vrijednostima glukoze (5.29 + 1.08 vs. 5.30 + 1.16), LDL kolesterola (2.98 + 2.19 vs. 2.86 +
0.98), HDL kolesterola (1.11 + 0.347 vs. 1.09 + 0.43), ukupnog kolesterola (4.59 + 1.11 vs.
4.71 £ 1.22), triglicerida (1.66 + 1.03 vs. 1.73 £ 0.93), omjera LDL/HDL kolesterola (3.58 +
7.45 vs. 2.93 + 1.37), omjera ukupni kolestrol/HDL (5.32 + 9.49 vs. 4.73 + 1.70), kao ni omjera
trigliceridi/HDL (1.91 £ 2.85 vs. 1.86 + 1.31).

Nadalje, nisu utvrdene statisticki znac¢ajne razlike u tjelesnoj tezini (81.08 + 14.63 vs. 83.58
+ 16.27), opsegu struka (96.43 = 14.11 vs. 96.44 + 12.18), opsegu bokova (103.3 = 13.10 vs.
103.3 £ 11.49), indeksu tjelesne mase (26.10 + 4.06 vs. 26.11 + 4.45), kao ni u ucestalosti MS

(14% vs. 20%) izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom.
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Tablica 16. Metaboli¢ki parametri refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa

shizofrenijom

Refrakterni Nerefrakterni

(N=100) (N=110)
Glukoza (mmol/L)
(srednja vrijednost + 5.29+1.08 5.30+1.16 U= 5477; P=0.9583;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
LDL kolesterol (mmol/L)
(srednja vrijednost + 2.98 +2.19 2.86 +0.98 U= 5088; P=0.3488;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
HDL kolesterol
(mmol/L)(srednja 1.11+0.35 1.09 £0.43 U=4946; P=0.2080;
vrijednost + standardna Mann-Whitney test
devijacija)
LDL/HDL kolesterol
(srednja vrijednost + 3.58+7.45 2.93+1.37 U=5043; P=0.2993;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Kolesterol ukupni
(mmol/L)(srednja 4.59+1.11 471+122 U=5260; P=0.5860;
vrijednost + standardna Mann-Whitney test
devijacija)
Kolesterol ukupni /HDL
(srednja vrijednost + 5.32 +£9.49 4,73+ 1.70 U=4812; P=0.1181,
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Trigliceridi (mmol/L)
(srednja vrijednost + 1.66 +1.03 1.73+£0.93 U=4906; P=0.1771;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Trigliceridi/HDL
(srednja vrijednost + 1.91 +£2.85 1.86 +1.31 U=4787; P=0.1053;

standardna devijacija)

Mann-Whitney test
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Tablica 16 -nastavak

N (%)

Opseg struka (cm) t=0.003507; df=208;
(srednja vrijednost + 96.43 £ 14.11 96.44 +12.18 P=0.9972;
standardna devijacija) Student t-test
Opseg bokova (cm)

(srednja vrijednost + 103.3+13.10 103.3+11.49 U=5160; P=0.4401,
standardna devijacija) Mann-Whitney test
Tjelesna tezina (kg) t=1.167; df=208;
(srednja vrijednost + 81.08 + 14.63 83.58 + 16.27 P=0.2444;
standardna devijacija) Student t-test
Indeks tjelesne mase -

BMI (kg/m?) 26.10 + 4.06 26.11 +4.45 t=0.0258; df=208;
(srednja vrijednost + P=0.9794;
standardna devijacija) Student t-test
Metabolic¢ki sindrom 14 (14.00) 22 (20.00) ¥?=1.328; df=1;

P=0.2492; y2-test

Istrazujuéi bihevioralne osobine refrakternih i1 nerefrakternih ispitanika utvrdene su

statisticki znaCajne razlike u broju dosadasnjim pokusaja suicida u njihovim obiteljima

(P=0.0007; y2—test), u broju bodova na CDSS ljestvici za depresivnost (P=0.0433; Mann-

Whitney test), kao i u broju bodova na PANSS-COGN podljestvici za kognitivne funkcije

(Tablica 17).

Refrakterni ispitanici ¢eS¢e Su imali povijest suicidalnog ponasanja u Svojim obiteljima

18/100 (18%) u odnosu na nerefrakterne ispitanike 10/110 (9.09%) te veéi broj bodova na

InterSePT ljestvici za suicidalno poSanjanje (4.02 £ 4.12 vs 2.88 + 2.58), ali ove razlike nisu

bile statisticki znacajne (Tablica 17). Takoder, nije bilo znacajne razlike u broju bodova na
PANSS-ESC podljestvici za agitaciju (agresivnost) (15.92 +4.24 vs. 15.63 + 3.98).
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Tablica 17. Depresivno, suicidalno i agresivno ponasanje (agitacija), te kognitivni

¢imbenici u refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom

Refrakterni Nerefrakterni

(N=100) (N=110)
Dosadasnji pokusaji suicida v?=11.37; df=1
N (%) 32 (32.00) 14 (12.73) P=0.0007; xz-test
Povijest suicidalnog v%= 3.598; df=1
ponasanja u obitelji N (%) 18 (18.00) 10 (9.09) P=0.0579; y>-test
InterSePT (broj bodova)
(srednja vrijednost + 4.02+4.12 2.88 +2.58 U=4978; P=0.2346;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
CDSS (broj bodova)
(srednja vrijednost £ 7.96 +4.89 6.31+3.42 U=4611; P=0.0433;
standardna devijacija) Mann-Whitney test
PANSS —ESC podljestvica U=5409; P=0.8362;
(broj bodova)(srednja 15.92 +4.24 15.63 + 3.98 Mann-Whitney test
vrijednost + standardna
devijacija) +?=0.08580; df=1
PANSS-ESC > 20 N (%) 16 (14.54) 16 (16.00) P=0.7696; y2-test
PANSS-COGN podljestvica
(broj bodova) (srednja 37.67+5.78 34.75+5.74 t=3.675; df=208;

vrijednost + standardna

devijacija)

P=0.0003;
Student t-test
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5. RASPRAVA

Prva istrazivanja povezanosti infekcije sa TG i shizofrenije datiraju od sredine proslog
stolje¢a. Narednih desetljeca dva znacajna fenomena privukla su paznju psihijatrijske zajednice
prema toksoplazmozi. To su saznanja o simptomima koji se pojavljuju u akutnoj fazi infekcije
TG i koja su slicna klinickoj slici paranoidne shizofrenije, kao i1 saznanja o vecoj
seroprevalenciji na TG kod psihijatrijskih bolesnika u odnosu na zdravu ili kontrolnu skupinu
(Flegr., 2015).

Devedesetih godina proslog stoljeca, bila je aktualna upalna teorija shizofrenije zahvaljujuci
spoznajama o TG kao jednom od riziénih ¢imbenika za razvoj shizofrenije. Ta je studija bila
prva u povijesti koja je sugerirala da je kao jedan od uzroka shizofrenije prijenos patogena TG
s macke na ¢ovjeka (Torrey i sur., 1995). Dvije meta-analiticke studije istih autora potvrdile su
povisenu seroprevalenciju TG kod oboljelih od shizofrenije u odnosu na kontrolnu skupinu,
istovremeno utvrdivsi da TG seropozitivnost 2.7 puta povecava Sansu za dijagnozu shizofrenije

kod osoba bez klinicki vidljivih simptoma (Torrey i sur., 2007; 2012).

Vecina dosadasnjih istrazivanja utjecaja infekcije TG na promjene bihevioralnih osobina i
kognitivnih funkcija kod ¢ovjeka radena su u zdravoj populaciji. Dio znanstvene zajednice
usmjerio je svoja istrazivanja i na osobe oboljele od razli¢itih psihijatrijskih poremecaja.
Medutim, mali je broj istrazivanja kod oboljelih od shizofrenije istrazivao utjecaj TG infekcije
na neke bioloske i biokemijske pokazatelje, tezinu klinicke slike te na bihevioralne osobine.
Prema nasim saznanjima do sada u Hrvatskoj istrazivanje poput naseg nije provedeno, a i malo
je istrazivanja u svijetu o povezanosti infekcije TG s terapijskim odgovorom odnosno

refrakterno$¢u na primjenjenu terapiju.

Cilj naseg rada bio je istraziti utjecaj TG infekcije na pojedine biomolekularne pokazatelje
u SZS i na periferiji, mjerenjem koncentracije i aktivnosti odredenih biokemijskih parametara
te na bihevioralne osobine i na terapijski odgovor kod osoba oboljelih od shizofrenije. Odnosno,
zeljeli smo istraziti postoji li povezanost infekcije TG s koncentracijama trombocitnog
serotonina, CRP-a, IL-6, ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida

te sa aktivno$¢éu trombocithe MAO-B.
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Nadalje, istrazivali smo i povezanost TG infekcije, dobivenih koncentracija trombocitnog
serotonina, CRP-a, IL-6, ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida
i aktivnosti trombocithne MAO-B s bihevioralnim osobinama ispitanika odnosno sa
suicidalno$¢u, depresivno$¢u i agresivno$cu, terapijskim odgovorom na antipsihotike i s

metabolickim sindromom.

5.1  Sociodemografska i klinicka obiljezja ispitanika sa shizofrenijom podijeljenih s

obzirom na seropozitivnost na parazit Toxoplasma gondii (TG)

Od ukupno 210 muskih ispitanika, 110 ispitanika bilo je seropozitivno na TG, a 100
ispitanika TG seronegativno, odnosno u nasem istrazivanju udio TG seropozitivnih ispitanika
iznosio je 52.38%. Dobiveni podaci o postotku TG seropozitivnosti podudaraju se s
dosadasnjim istrazivanjima u kojima je seroprevalencija infekcije TG kod oboljelih od
shizofrenije veca u odnosu na zdravu populaciju (Flegr., 2013; Yolken i sur., 2009). U
usporedbi s nekoliko dosadasnjih istrazivanja u Hrvatskoj, ali u populaciji zdravih osoba oba
spola, udio seropozitivnosti u naSem istrazivanju veéi je u odnosu na istrazivanje provedeno u
populaciji Zena generativne dobi iz razli¢itih dijelova Hrvatske s udjelom od 29.1% (Vilibi¢
Cavlek i sur., 2010), medu zenama koje nisu rodile i Zena koje su rodile prije termina poroda s
podru¢ja Zagreba od 51% (Derkos-Mikuli¢ i sur., 1974), kao i u populaciji u Splitsko-
dalmatinskoj Zzupaniji od 36.3% (Tonkic i sur., 2002). Iznimka je istrazivanje kod stanovnika
Kutine gdje je udio TG seropozitivnih osoba iznosio 72.4% (Konjevic., 1978). Nasi podaci vrlo
su sli¢ni podacima o prevalenciji seropozitivnosti na TG u zdravoj populaciji za Srednju 1 Juznu

Europu koja iznosi od 30% do 50% (Montoya i sur., 2004; Robert-Gagneux i sur., 2012).

Obzirom na sociodemografska obiljezja seropozitivni ispitanici bili su stariji u odnosu na
seronegativne ispitanike,vecina ispitanika zavrsila je srednju $kolu, neoZenjeni su, nezaposleni
su ili umirovljeni i zive u ruralnoj sredini odnosno na selu. Dobiveni podaci o srednjoskolskom
obrazovanju, nezaposlenosti ili umirovljenju ne iznenaduju. Poznato je da se shizofrenija javlja
u adolescentno doba i1 kod veceg dijela bolesnika onemogucava daljnje Skolovanje ili zavrSetak
ranije zapoCetog studija. Sam tijek bolesti koji je progresivan, s povremenim intenziviranjem
simptoma (tzv. relapsi bolesti), onemogucava bolesnike da se zaposle ili da zadrze radno
mjesto. Dugotrajnost bolesti s osiromasenjem osobnosti, emocionalnog dozivljaja, kognitivnih
I voljno nagonskih funkcija i nemoguénost samostalnog zivljenja i brige o sebi i svojim

potrebama Cesto dovodi do ranijeg umirovljenja u odnosu na zdravu populaciju.
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Takoder, podatak da je vecina nasih ispitanika u obje skupine neozenjena podudara se s
podacima koji pokazuju da su shizofreni bolesnici ¢es¢e samci, ne samo zbog stigme same

bolesti, nego 1 zbog emocionalnog osiromasenja i opée socijalne disfunkcionalnosti.

Podatak da u naSem istrazivanju vecina seropozitivnih ispitanika oboljelih od shizofrenije
zivi na selu zapravo potvrduje ranije objavljene pretpostavke da zivot u ruralnoj sredini
predstavlja pove¢anu mogucénost izlozenosti TG putem cesc¢ih kontakata s mackama, preko
kontaminirane vode ili zemlje, obradom kontaminirane zemlje ili navikom konzumacije mesa

i mesnih preradevina kontaminiranih oocistama TG (Hill i sur., 2002).

Rezultati o navikama konzumacije cigareta, alkohola i ilegalnih psihoaktivnih tvari pokazuju
da je u obje skupine visok udio pusaca, te da preko petina ispitanika u obje skupine konzumira
alkohol. Znacajno vise seronegativnih ispitanika ranije je konzumiralo razne ilegalne

psihoaktivne supstance u usporedbi sa seropozitivnim ispitanicima.

Navedeni podaci u skladu su sa spoznajama o ¢estom komorbiditetu ovisnosti i shizofrenije.
Podatak da je kod oboljelih od shizofrenije visok udio pusaca konzistentan je u razli¢itim
dijelovima svijeta (Dickerson i sur., 2013; de Leon i sur., 2002; 2005; Myles i sur., 2012; Sagud
i sur., 2018). Razlozi visoke prevalencije puSaca medu shizofrenim bolesnicima jo$ uvijek nije
razjasnjen (Sagud i sur., 2009) iako je dokazano da medusobno dijele genetsku vulnerabilnost

(Chen i sur., 2016) i da dopamin ima klju¢nu ulogu u tom odnosu (Sagud i sur., 2009).

Nikotin podize koncentraciju dopamina u strijatumu i inhibira enzime MAO-A i MAO-B
smanjujuc¢i razgradnju dopamina. Istovremeno uporaba nikotina djeluje antidepresivno,
smanjuje ekstrapiramidne nuspojave i tim u¢incima djeluje na bihevioralne osobine oboljelih
od shizofrenije (Sagud i sur., 2009). Konzumacija alkohola i razli¢itih psihoaktivnih supstanci,
kod oboljelih od shizofrenije, moZe biti posljedica navika ste€enih kroz odrastanje ili nauc¢eno
ponasanje ukoliko je u primarnoj obitelji bilo ovisnika o alkoholu ili moZe biti posljedica same
bolesti odnosno samomedikacija kao sredstvo ublazavanja simptoma anksioznosti,
uznemirenosti i pozitivnih simptoma odnosno obmana osjetila neugodnog karaktera Kkoji

izazivaju anksioznost.

Podaci 0 hereditetu odnosno nasljedenoj predispoziciji za psihicku ili somatsku bolest

razlikuju se u obje skupine. Dok je hereditet za psihicke bolesti visi kod seropozitivnih
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ispitanika, hereditet za somatske bolesti visi je kod seronegativnih ispitanika. S obzirom da
shizofrenija ima genetsku predispoziciju tako i rizik za obolijevanje raste unutar obitelji i krvnih
srodnika (Mihaljevi¢-Peles i sur., 2010), odnosno nedvojben je utjecaj gena i genskih varijacija
na razvoj shizofrenije. Do sada je identificirano preko 20 gena ,,odgovornih® za pojavu
shizofrenije, a na njih 12 identificirano je i mjesto (,,lokus*) promjenjene (mutirane) sekvence
gena koji se dovodi u vezu s receptorom, prijenosnikom ili enzimom odredenog

neurotransmitora koji sudjeluje u patofizologiji shizofrenije (Keshavan i sur., 2008).

Osim genetske predispozicije za shizofreniju, istrazivanja su pokazala da genetsku
predispoziciju i povecani rizik za razvoj ne samo metabolickog sindroma, nego i dijabetesa
melitusa, oboljeli od shizofrenije dijele sa svojim najblizim rodacima (Ananth i sur., 2004;

Fernandez - Egea i sur., 2008a; Hansen i sur., 2011).

Podaci o klini¢kom tijeku bolesti pokazali su da je i kod seropozitivnih i kod seronegativnih
ispitanika bolest pocela otprilike u istoj dobi od 22 odnosno 23 godine §to je u korelaciji s
podacima o pocetku ove bolesti. lako je razlika od godine dana u pojavi bolesti kod nasih
ispitanika neznacajna, podudara se s podacima istrazivanja da kod shizofrenih seropozitivnih
muskaraca bolest zapo€inje jednu godinu ranije, a kod Zena tri godine kasnije, u odnosu na

seronegativne shizofrene bolesnike (Holub i sur., 2013).

Ispitanici su ukljucivani u istrazivanje unutar tjedan dana od prijema na hospitalno lijecenje,
u akutnoj fazi bolesti. Tezina klinicke slike procjenjivana je PANSS ljestvicom i CGI-S
ljestvicom. Podaci o ukupnom broju bodova na PANSS skali i bodovima na podljestvicama
PANSS skale, kao i na CGI-S ljestvici vrlo su sli¢ni u obje skupine i generalno gledajuéi
bodove, obje skupine bolesnika bile su u trenutku uklju¢ivanja u istrazivanje ,,0srednje do
tesko* bolesne (Kay i sur., 1987), odnosno imali su relativno tesku psihopatologiju §to neki
autori objaSnjavaju time da se simptomi bolesti pogorsavaju duljim trajanjem infekcije (Holub
i sur., 2013).

Nadalje, znacajne razlike izmedu obje skupine ispitanika vidljive su u veéem broju

hospitalizacija, duzem psihijatrijskom lije¢enju, vrsti antiphihotika koju su dobivali (atipi¢ne

ili tipicne antipsihotike) i vecoj refrakternosti na terapiju kod seropozitivnih ispitanika.
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Navedeni podaci podudaraju se s podacima drugih istrazivanja o utjecaju TG
seropozitivnosti na broj hospitalizacija i tijek bolesti kod oboljelih od shizofrenije, odnosno
istrazivanja pokazuju da su shizofreni seropozitivni duze u psihijatrijskom tretmanu i da su

¢esce bolnicki lijeceni (Celik i sur., 2015; Holub i sur., 2009).

Razlika u veéoj primjeni atipi¢nih, novih antipsihotika (olanzapin, klozapin, risperidon i
kvetipain) tijekom dosadasnjeg lijeCenja TG seropozitivnih ispitanika moze se objasniti duzim
trajanjem bolesti, a time i duzim psihijatrijskim lije¢enjem s ¢estim relapsima bolesti i ranijom
primjenom (tada jedino dostupnih) tipi¢nih antipsihotika (haloperidol, flufenazin, sulpirid) koji
su mozda izazivali odredene nuspojave i zbog toga se ponovno ne primjenjuju ili nije bilo
odgovarajuceg terapijskog odgovora na iste, te je pokusano lijecenje novijim antisihoticima
(risperidon, olanzapin, kvetiapin, klozapin) koji imaju slozeniji, multireceptorski profil

djelovanja.

Zakljucno, statisticki znacajne razlike sociodemografskih i klini¢kih podataka izmedu
seropozitivnih i seronegativnih ispitanika vidljive su u prosje¢noj dobi ispitanika, sredini gdje
zive, konzumaciji psihoaktivnih supstanci ranije u zivotu, hereditetu psihic¢kih bolesti,
hereditetu somatskih bolesti, broju hospitalnih lije¢enja, duzini trajanja lijeCenja, refrakternosti

na terapiju 1 vrsti antipsihotika koje su primali u trenutku ukljuc¢ivanja u istrazivanje.

5.2. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s
promjenama u koncentraciji serotonina i aktivnosti monoaminoksidaze tipa B (MAO-B)

u trombocitima

Jedna od na$ih pretpostavki za istrazivanje bila je da je kod shizofrenih seropozitivnih
ispitanika niza koncentracija serotonina. Nasa je pretpostavka temeljena na dosada$njim
istrazivanjima 0 metabolizmu triptofana i kinurenina kod infekcije TG. Aminokiselina triptofan
potrebna je za sintezu serotonina. U brojnim studijama dokazano je da snizena koncentracija
triptofana dovodi do smanjene koncentracije serotonina u mozgu, ali da doprinosi i razvoju
depresije (Ruddicks i sur., 2006).

Medutim, aminokiselina triptofan potrebna je i za prezivljavanje TG nakon ulaska u
organizam jer je TG tzv. aukstrofi¢ni organizam koji nije sposoban sintetizirati sve tvari

potrebne za prezivljavanje (Roberts i sur., 2002). Nakon ulaska patogena u organizam
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stimuliran je imunoloski sustav domacina, samim time i gama-intereferona (IFN-y) koji
protektivno potic¢e razgradnju triptofana ucinkovito smanjujuéi rast patogena (Pfefferkorn.,
1984).

Ulaskom TG u organizam, senzibilizira se imunoloski sustav domacina i dolazi do aktivacije
proupalnih i protupalnih citokina. Neki od njih povecavaju aktivnost enzima indoleamin 2,3-
dioksigenaze (IDO) koja razgraduje triptofan u N-formilkinurenin (Pfefferkorn., 1984)
smanjujuc¢i njegovu bioraspolozivost. Triptofan se takoder moze djelovanjem L-triptofan 2,3 —
dioksigenaze (TDO) razgraditi u N-formilkinurenin. TDO se dominantno nalazi u jetri, ali i u
razlic¢itim tkivima poput astrocita u mozgu (Konsman i sur., 2002; Schrécksnadel., 2006). Na
taj nacin citokini djeluju protektivno za organizam ¢ime se Smanjuje razina triptofana, izvora
prezivljavanja TG, ali se posljedicno smanjuje i biosinteza serotonina i njegova
bioraspolozivost u SZS i na periferiji (Dantzer i sur., 2011; Flegr., 2013; Lesch i sur., 1998;
Miller i sur., 2009; Miller i sur., 2013).

Medutim, razgradnja i smanjenje bioraspolozivosti triptofana dovodi i do poveéanog
stvaranja njegovih katabolita kao §to su 3-hidroksikinurenin, antranili¢na, kinureninska,
ksantureni¢na i kvinolinska kiselina. Kvinolinska kiselina agonist je N-metil-D-aspartat
(NMDA) glutamatnih receptora (Stone., 1993). Nadalje, 3-hidroksi —kinurenin i kvinolinska
kiselina mogu kao medijatori oksigenacije izazvati smrt neurona (Chiarugi i sur., 2001).
Nedavne su studije pokazale da L-kinurenin moze kod miseva izazvati ponasSanje nalik depresiji
(O’Connor i sur., 2009).

Dakle, aktivacija imunolo$skog sustava djeluje protektivno na organizam neizravno
smanjujudi rast i Sirenje TG. Medutim istovremeno povecava razgradnju triptofana u smjeru
stvaranja Stetnih katabolita koji aktivacijom glutamatnin NMDA receptora teoretski dovode do
reakutizacije bolesti, dok djelovanjem drugih katabolita dovode do neurodegeneracije mozga

odnosno do propadanja neurona i drugih mozdanih stanica.

Podaci koje smo dobili u naSem istrazivanju ukazuju da je srednja vrijednost koncentracije
trombocitnog serotonina neSto malo niza kod seropozitivnih ispitanika u odnosu na
seronegativne ispitanike, ali razlike u srednjim vrijednostima serotonina u obje skupine

ispitanika sa shizofrenijom nisu statisticki znacajne. Opcenito, niza koncentracija serotonina
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moze biti posljedica smanjenja sinteze serotonina odnosno bioraspolozivosti triptofana zbog

prisutne toksoplazmoze.

Druga je pretpostavka naSeg istrazivanja bila da je aktivnost trombocitne MAO-B, jednog
od enzima koji sudjeluje u razgradnji serotonina, kod seropozitivnih ispitanika visa u odnosu
na seronegativne ispitanie. Pritom ne smijemo zanemariti da MAO-B razgraduje i dopamin,
jednako vazan neurotransmitor u patofizologiji shizofrenije i da njezina aktivnost utjece i na

koncentraciju dopamina.

Dosadasnja istrazivanja enzima MAO-B dokazala su promjene u ekspresiji i aktivnosti
MAO-B kod depresije, alkoholizma, psihoti¢nih poremecaja i neurodegenerativnih bolesti
(Sandler i sur., 1993). Prema nekim autorima aktivnost ovog enzima se zbog glioze u ljudskom
mozgu smanjuje starenjem, dok je povisena aktivnost primijecena u razli¢itim degenerativnim
bolestima kao $to su Huntingtonova, Alzheimerova i Parkinsonova bolest (Kennedy i sur.,

2003; Zellner i sur., 2012).

Podaci dobiveni u nasem istrazivanju 0 aktivnosti trombocitne MAO-B ukazuju da njezina
srednja vrijednost nije znacajno razlicita kod seropozitivnih ispitanika u odnosu na
seronegativne ispitanike niti je koncentracija trombocitnog serotonina znaajno razliCita
izmedu seropozitivnih i seronegativnih bolesnika sa shizofrenijom. Medutim, s obzirom da do
sada nije istrazivana aktivnost odnosno odstupanja u koncentraciji trombocitne MAO-B kod
TG seropozitivnih i TG seronegativnih shizofrenih bolesnika dobivene rezultate ne moZzemo

usporedivati s drugim istraZivanjima.

Zakljuéno mozemo re¢i da iako sSmo u nasem istrazivanju dobili podatke o nesto nizoj
koncentraciji trombocitnog serotonina i nesto viSoj aktivnosti trombocitne MAO-B kod
seropozitivnih ispitanika u odnosu na seronegativne ispitanike, s obzirom da te razlike nisu bile

statisti¢ki znacajne, zapravo nismo potvrdili OvuU nasu hipotezu istraZivanja.

5.3.  Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s
promjenama u koncentraciji C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina-6 (1L-6)

Prema upalnoj i citokinskoj teoriji shizofrenije, odgovor imunoloSkog sustava organizma na

infekt/patogen iz okoline, odnosno aktivacija prirodenog i steenog imunoloskog odgovora
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zabiljezena je ve¢ U akutnoj epizodi shizofrenije (Smith., 1992) rezultiraju¢i povecanom
aktivacijom specifi¢nih citokina i medijatora upale kao $to su CRP i IL-6 (Fan i sur., 2007,
Miller i sur., 2013; Potvin i sur., 2008).

Postoje dokazi da je povecana koncentracija IL-6 prisutna kod bolesnika sa shizofrenijom u
svim stadijima bolesti i to ve¢ u prvoj psihoti¢noj epizodi kod bolesnika bez prethodne primjene
lijekova (Noto i sur., 2014; Petrikis i sur., 2015; Song i sur., 2014; Upthegrove i sur., 2014),
kod tek dijagnosticirane shizofrenije (Coughlin i sur., 2016), kod kroni¢ne shizofrenije (Al-
Hakeim i sur., 2016; Balotsev i sur., 2017; Lee i sur., 2017; Lin i sur., 1998; Maes i sur., 2000;
Zhang i sur., 2005), ¢ak i kod starijih bolesnika koji imaju simptome duze od 35 godina (Schmitt
i sur., 2005). Nadalje, odredena istrazivanja su pokazala da trajanje bolesti nije povezano sa

serumskim vrijednostima IL-6 (Zhang i sur., 2005).

Mjerenje koncentracije CRP —a u krvi pouzdan je pokazatelj kroni¢ne upale izazvane
infektivnim i drugim upalnim uzroénicima. Povecana koncentracija serumskog CRP-a
povezana je s kroni¢nom infekcijom 1 upalnim stanjima kao i s pove¢anim rizikom za pojavu
upalnih kardiovaskularnih bolesti (Lowe., 2005). Kod nekih do sada objavljenih istrazivanja
utvrdena je poviSena koncentracija CRP-a kod shizofrenih bolesnika u odnosu na zdravu
kontrolnu skupinu (Garcia—Rizo i sur., 2012; Maes i sur., 1997). Nedavna meta-analiza
potvrdila je takoder povisenu koncentraciju CRP-a kod bolesnika sa shizofrenijom (Miller i
sur., 2011). Povisena razina CRP-a (> 5 mg/L) povezuje se i s tezim simptomima shizofrenije
(Fanisur., 2007), kao i s ve¢im oStecenjem kognitivnih funkcija (Dickerson isur., 2007; 2012).
Navedene spoznaje sugeriraju da je aktivacija imunoloskog sustava prisutna i na pocetku bolesti

i tijekom svih stadija bolesti.

Na temelju navedenih spoznaja pretpostavili smo da ¢e i u naSem istrazivanju seropozitivni
ispitanici sa shizofrenijom imati povisene vrijednosti i CRP-a i IL-6 u odnosu na seronegativne

ispitanike.

Dobiveni rezultati pokazali su da je koncentracija CRP-a u serumu znacajno povisena (> 5
mg/L) i kod seropozitivnih (75.81%) i kod seronegativnih ispitanika (88.84%) , §to se podudara
s podacima nekih do sada objavljenih istrazivanja o povisenim vrijednostima CRP-a kod
bolesnika sa shizofrenijom u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu (Garcia—Rizo i sur., 2012;
Maes i sur., 1997; Miller i sur., 2011; Muller i sur., 2000).
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Sli¢no navedenom, u istrazivanju na 200 nelije¢enih shizofrenih bolesnika u Egiptu nadena
je povisena razina CRP-a u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu (Fawzi i sur., 2011).
Istrazivanja u Kuvajtu i Finskoj na lije¢enim bolesnicima sa shizofrenijom takoder su potvrdila
povisene vrijednosti serumskog CRP-a (Akanji i sur., 2009; Suvisaari i sur., 2011), dok u
istrazivanju Suvisaarija i sur. kod shizoafektivnih bolesnika koncentracija CRP-a nije bila

povisena (Suvisaari i sur., 2011).

Ipak, neki autori u svojim istrazivanjima kod bolesnika sa shizofrenijom nisu nasli poviSene
vrijednosti CRP-a (Fernandez-Egea i sur., 2009; Hope i sur., 2009). Mnoge prethodne studije
koje su utvrdile povezanost poviSenih razina CRP-a i shizofrenije nisu istrazivale indeks
tjelesne mase (BMI) i puSenje kod tih ispitanika. Poznato je da bolesnici sa shizofrenijom imaju
vecu prevalenciju puSenja u odnosu na zdravu populaciju i da Cesto imaju povisen BMI (de
Leon i sur., 2005; Megna et al., 2011) kao pokazatelj pretilosti i potencijalnog
kardiometabolickog rizika. Rezultate nekih studija trebalo bi ozbiljnije razmotriti s obzirom na
dobivenu povezanost poviSenih vrijednosti CRP-a i BMI (Park i sur ., 2005; Yudkin i sur.,
1999) kao i CRP-a i pusenja (Wannamethee i sur., 2005).

U naSem istrazivanju, kod obje skupine ispitanika, dobili smo rezultate da je medu njima
vise pusaca (seropozitivni 67.27% vs. seronegativni 68.00%), dok im je BMI (25.86 vs 26.38)
u kategoriji blage pretilosti tako da postoji mogucnost da je veca prevalencija pusaca kod nasih

ispitanika i blaga pretilost u obje skupine doprinijela povisenim vrijednostima CRP-a.

Za razliku od CRP-a, koncentracija IL-6 u obje skupine ispitanika sa shizofrenijom bila je u
referentnom laboratorijskom rasponu, odnosno nije bila povisena. Prije vise od 20 godina prvi
puta je otkriveno da infekcija TG u mozgu zarazenih Zivotinja potice stvaranje citokina pa tako
I IL-6 (Hunter i sur., 1992). Nakon toga, brojna istrazivanja na animalnim modelima, u
kulturama stanica i kod ljudi, potvrdila su snazan utjecaj toksoplazmoze na proupalne citokine.
Na primjer, razina mMRNA IL-6 bila je povisena u mozgu zarazenih miseva u odnosu na zdrave
(Mahmoudvand i sur., 2016) dok je razina IL-6 bila poveéana u dendritickim stanicama slezene
(Nam i sur., 2011) i astrocitima uzgojenim u kulturi misjih stanica mozga (Fischer i sur., 1997).
Nadalje, proizvodnja IL-6 u ekstravilnim stanicama trofoblasta bila je takoder povisena nakon
infekcije (Guirelli i sur., 2015) kao i u kulturi ljudskih retinalnih pigmentnih stanica (Nagineni
i sur., 2000).
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Kod Zena u ranom stadiju infekcije TG, a koje nisu mogle zatrudnjeti, otkrivena je dvostruko
vecéa koncentracija IL-6 u odnosu na seronegativne zene (Matowicka-Karna i sur., 2009). Kod
bolesnika sa shizofrenijom bez prethodne primjene lijekova kao i kod onih kod kojih postoji
rizik od pojave mentalne bolesti te kod zdravih pojedinaca koji su bili TG seropozitivni, nadena
je smanjena ekspresija receptora za IL-6 u cerebrospinalnoj tekuéini (Hayes i sur., 2014). Meta-
analiza 6 studija kod bolesnika sa shizofrenijom koji su dozivjeli relaps (pogorSanje simptoma)

bolesti, pokazala je u 5 studija povisenu koncentraciju IL-6 (Miller i sur., 2011).

Interesantno je da kod seropozitivnih bipolarnih afektivnih bolesnika s povisenim IL-6 nije
nadena poveznica izmedu TG infekcije 1 poviSenja IL-6 (Hamdani i sur., 2013). No, prisustvo
protutijela IgG na TG povezano je s povisenim serumskim vrijednostima IL-6 kod intravenskih

ovisnika u odnosu na seronegativnu kontrolnu skupinu (Li i sur., 2010).

Nasi podaci pokazuju da se srednje vrijednosti i CRP-a i IL-6 nisu znacajno razlikovale
izmedu seropozitivnih i seronegativnih ispitanika. Mogu¢i razlozi navedenih rezultata su
¢injenice da je CRP nespecifi¢ni pokazatelj upale i da se IL-6 aktivira u razli¢itim upalnim
stanjima i usprkos isklju¢nih kriterija za odredene somatske bolesti i stanja, moguce je da je
kod odredenog broja TG seronegativnih ispitanika bilo prisutno neko drugo latentno upalno
stanje bez klini¢ki manifestnih simptoma koje je doprinjelo gubitku razlika u koncentraciji

CRP-a i IL-6 izmedu TG seropozitivnih i TG seronegativnih ispitanika.

Nadalje, utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije CRP-a i bodova na
InterSePT ljestvici za suicidalno ponaSanje. U nekim je istrazivanjima povezanost
koncentracije CRP-a i suicidalnog ponasanja utvrdena u skupini psihijatrijskih pacijanata s
depresijom (Gibbs i sur., 2016; Kohler-Forsberg i sur., 2017) i kod hospitaliziranih depresivnih
pacijenata (EKinci i Ekinci., 2017), ali nema podataka o povezanosti koncentracije CRP-a sa

suicidalno$¢u u shizofreniji.

U ovom istrazivanju utvrdili smo povezanost izmedu koncentracije CRP-a i bodova na
InterSePT ljestvici, Sto prosSiruje rezultate dobivene na depresivnim pacijentima na one oboljele
od shizofrenije te potvrduje pretpostavku da se poviSene razine CRP-a mogu povezati sa

suicidalno$¢u u razli¢itim dijagnostickim kategorijama.
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S druge strane, nismo utvrdili povezanost koncentracije CRP-a sa refrakterno$cu, za razliku
od Fond-a i sur. (Fond i sur., 2018). Naime, iako su utvrdili povezanost povisenih koncentracija
CRP-a s terapijskom rezistencijom u shizofreniji (Fond i sur., 2018) koristili su drugaciju
definiciju terapijske rezistencije u odnosu na naSe istrazivanje. Fond i sur. definirali su

refrakternost kao primjenu klozapina te vrijednosti na PANSS ljestvici > 70 (Fond i sur., 2018).

U naSem istrazivanju nismo utvrdili povezanost CRP-a sa depresivnim simptomima kod
shizofrenije. Nasi su rezutati u skladu sa onima od Fond-a i sur. (Fond i sur.,2016) koji takoder
nisu utvrdili povezanost koncentracije CRP-a sa depresivnim simptomima kod shizofrenije,
takoder mjerenima primjenom CDSS ljestvice. Ovi su autori utvrdili povezanost koncentracije
CRP-a i uzimanja antidepresiva (Fond i sur., 2016). Medutim, za razliku od njih (Fond i sur.,
2016), mi smo iskljucili pacijente koji su uzimali antidepresive. Prosje¢ne vrijednosti CRP-a
kod nasih shizofrenih ispitanika bile vise od prosje¢nih vrijednosti u op¢oj populaciji, §to je u
skladu s dobro utvrdenim ¢injenicama. Na primjer, nedavna analiza je potvrdila povezanost
shizofrenije sa poviSenim razinama CRP-a odnosno, upalom niskog stupnja (Wang i sur.,
2017).

Zakljucno, iako je u skupini seropozitivnih i u skupini seronegativnih ispitanika zabiljezena
znacajno poviSena koncentracija CRP-a u odnosu na referentni laboratorijski raspon, razlike u
srednjim vrijednostima koncentracija CRP-a kao i IL-6 izmedu ovih skupina nisu bile statisticki

znacajne.

5.4. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s

promjenama u koncentraciji serumskih lipida i ostalih metaboli¢kih parametara

Pojavom 1 primjenom tzv. novih (atipi¢nih) antipsihotika koji imaju razliciti, ali znacajan
rizik za pojavu pretilosti kao i rizik za razli¢ite kardiometabolicke posljedice i metabolicke
nuspojave zapocela su istrazivanja u populaciji shizofrenih bolesnika istrazujuci odstupanja u
pojedinim metaboli¢kim parametrima kao i u prevalenciji metaboli¢kog sindroma (MS).
Rezultati su pokazali da su osobe oboljele od shizofrenije sklonije prekomjernoj tjelesnoj tezini
(Ananth i sur., 2004a) i da imaju nekoliko puta veci rizik za obolijevanje od Secerne bolesti i
kardiovaskularnih bolesti u odnosu na op¢u populaciju (Leucht i sur., 2007a; Newcomer.,
2004), te da kod njih prevalencija MS iznosi 32% (Mitchell i sur., 2011; 2013).
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Medutim, postoji samo nekoliko istrazivanja 0 povezanosti infekcije TG i koncentracije
lipida u krvi. Jedna studija radena kod seropozitivnih i seronegativnih trudnica nije nasla razlike
u vrijednostima triglicerida (Sttirchler i sur., 1987). Druga je studija izvjestila o postojanju
povezanosti seropozitivnosti na TG i serumskih vrijednosti triglicerida i LDL kolesterola kod
muskaraca oboljelih od shizofrenije (Flegr i sur., 2014), dok je u tre¢oj studiji kod bolesnika sa
shizofrenijom nadena povezanost povecane koncentracije triglicerida i LDL kolesterola u
serumu muskaraca, dok kod Zena ta povezanost nije utvrdena (Flegr i sur., 2014). Moguci
razlozi tome su razlike u prehrambenim navikama, tjelesnoj aktivnosti, vrsti antipsihotika koju

su ispitanici dobivali i mali broj muskih ispitanika (Flegr i sur., 2014).

U naSem istrazivanju, analiziraju¢i rezultate seropozitivnih i seronegativnih ispitanika
utvrdili smo da su se srednje vrijednosti glukoze i serumskih lipida (ukupnog, HDL i LDL
kolestrola, te triglicerida) nalazile unutar referentnog laboratorijskog raspona, osim povisenih

vrijednosti triglicerida utvrdenih kod seronegativnih ispitanika.

Usporedujuci obje grupe ispitanika seropozitivni ispitanici imali su vise vrijednosti HDL
kolesterola, nize vrijednosti triglicerida, omjera triglicerida i HDL kolesterola i tjelesne tezine
kao 1 znacajno nize vrijednosti opsega bokova. Ostali mjereni parametri (vrijednost glukoze,
LDL kolesterola, omjer LDL i HDL kolesterola, omjer triglicerida i LDL kolesterola, opseg
struka i indeks tjelesne mase) nisu se znacajno razlikovali izmedu seropozitivnih i
seronegativnih ispitanika. Moguci razlozi, koji bi objasnili dobivene razlike u obje skupine
ispitanika sa shizofrenijom su njihove prehrambene navike, tjelesna aktivnost i vrsta

antipsihotika koju su ispitanici dobivali.

Poznato je da bolesnici sa shizofrenijom imaju visoku prevalenciju nezdravih prehrambenih
navika (Kim i sur., 2017) i da su skloni sjede¢em nacinu zivota. Nasi ispitanici dobivali su
standardiziranu, istu bolnicku hranu i postoji moguénost da su nasi seropozitivni ispitanici
tjelesno aktivniji u odnosu na seronegativne ispitanike. U prilog tome govori studija koje je
pokazala da tokspolazmoza povecava tjelesnu aktivnost kod zarazenih Stakora u odnosu na
zdrave Stakore (Webster., 1994) kao i nedavna studija koja je otkrila povisenu aktivnost kod

miSeva zarazenih TG (Eells i sur., 2015).

Nadalje, obje skupine nasih ispitanika u trenutku uklju¢ivanja bile Su na terapiji atipi¢nim

antipsihoticima (klozapin, olanzapin, risperidon, kvetiapin) koji u odnosu na tipi¢ne
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antipsihotike (haloperidol, flufenazin itd.) imaju veéi kardiometabolicki potencijal. Kod obje
skupine ispitanika nije bilo znacajne razlike u trenutnoj dozi antipsihotika, izrazenoj kao
ekvivalent doze klorpromazina, ali su seropozitivni ispitanici ¢e$ce tijekom ranijih lijeenja

dobivali klozapin, olanzapin, kvetiapin i risperidon.

Antipsihotici se znacajno razlikuju u sklonosti djelovanja na serumske lipide. U animalnim
modelima, olanzapin povisuje razinu serumskih triglicerida (Skrede i sur., 2016), dok
haloperidol (Cai i sur., 2015) i aripiprazol (Cai i sur, 2015; Skrede i sur., 2016) nemaju ué¢inka.
Kod bolesnika s prvom psihoti¢nom epizodom, olanzapin takoder povisuje razinu triglicerida
(Skrede i sur., 2016), ukupnog i LDL kolesterola (Misiak i sur., 2014), dok risperidon povisuje

serumsku koncentraciju ukupnog i LDL kolesterola (Misiak i sur., 2014).

U nasem uzorku ispitanika sa shizofrenijom, seropozitivni ispitanici ¢e$¢e su dobivali
antipsihotike koji imaju veéi potencijal za izazivanje hiperlipidemije odnosno primali su
klozapin, olanzapin, risperidon i kvetiapin. U odnosu na studiju Pearce-a i sur. (Pearce i sur.,
2012) osobe oboljele od unipolarne depresije imale su manju prevalenciju seropozitivnih
ispitanika u odnosu na zdrave ispitanike (Pearce i sur., 2012), dok su u nasem istrazivanju
seropozitivni ispitanici imali su veci broj bodova na Calgary skali za depresivne simptome. S
obzirom da je primjena antipsihotika nove generacije, poput olanzapina, kvetiapina i klozapina
I nesto ucinkovitija u lijeenju depresivnih simptoma kod bolesnika sa shizofrenijom (Van
Rooijen i sur., 2017), psihijatri koji su ranije lijecili naSe ispitanike mozda su propisivali

atipi¢ne anitpsihotike da bi umanjili njihove simptome depresije.

Usprkos tih saznanja, u naSem istrazivanju seropozitivni ispitanici imali su nize vrijednosti
serumskih triglicerida i nisu imali odstupanja u koncentraciji drugih lipida u odnosu na
seronegativne ispitanike. Nasi rezultati mogli bi biti od klini¢kog znacaja, s obzirom da u naSem
istrazivanju TG seropozitivni pacijenti imaju vrijednosti triglicerida nizi od 1.7 mmol/l, a

seronegativni pacijenti iznad gornje preporucene vrijednosti od 1.7 mmol/I.

Ostali dodatni lijekovi, kao $to su antidepresivi (npr. inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SSRI)), mogu takoder povisiti vrijednosti ukupnog i LDL kolesterola, triglicerida i glukoze
kao i indeksa tjelesne mase i opsega struka kod bolesnika sa shizofrenijom ili bipolarnim

afektivnim poremecajem (Fjukstad i sur., 2016). Medutim, u nasu studiju nisu ukljucivani
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bolesnici sa shizofrenijom koji su nedavno primali ili koji su na aktualnoj terapiji

antidepresivima.

Tjelesna tezina nasih seropozitivnih ispitanika bila je niZza u odnosu na tezinu seronegativnih
ispitanika. Dosadasnje spoznaje o moguéem utjecaju toksoplazmoze na tjelesnu tezinu odnose
se ili na smanjenje apetita ili na povecanje tjelesne aktivnosti. U prilog tome govore istrazivanja
na animalnim modelima kod kojih je dokazana smanjena tjelesna tezina (Portugal i sur., 2008)
i smanjen apetit (Shiel i sur., 2010), dok je smanjen apetit zabiljeZzen kod 83% hospitaliziranih
osoba (Nissapatorn i sur., 2005) tijekom akutne infekcije TG. Povecana tjelesna aktivnost
dokazana je kod Stakora inficiranih TG (Webster., 1994) kao i kod zarazenih miSeva (Eells 1

sur., 2015).

Nize vrijednosti tjelesne tezine kod shizofrenih seropozitivnih ispitanika mogle bi biti jos
jedan razlog za propisivanje antipsihotika s ve¢im metaboli¢kim potencijalom, §to se opcéenito

i podudara sa propisivanjem tih antipsihotika bolesnicima s niskom tjelesnom tezinom.

Vrijednosti indeksa tjelesne tezine (BMI) kao pokazatelja prekomjerne tjelesne tezine u obje
skupine ispitanika u nasem istrazivanju bile su preko 25 (seropozitivni ispitanici 25.86 vs.
seronegativni ispitanici 26.38) sto govori o njihovoj blagoj pretilosti, ali bez statisticki

znacajnih razlika izmedu obje skupine ispitanika.

Prevalencija MS od 17% u ukupnom uzorku nasih ispitanika iznanadujuce je niska u odnosu
na druga istrazivanja kod bolesnika koji su primali neki od atipi¢nih antipsihotika, posebno na
one lijeene klozapinom (51.9%), olanzapinom (28.2 %) i risperidonom (27.9 %) (Mitchell i
sur., 2015).

S obzirom da dob, trajanje same bolesti kao i lijeenje s odredenim vrstama antipsihotika
povecavaju rizik i vjerojatnost pojave MS kod shizofrenih bolesnika (Mitchell i sur., 2015),
pacijenti u nasem istrazivanju bili su jo§ manje skloni razvoju MS. Niza prevalencija MS
primjeCena u naSem uzorku mogla bi biti povezana sa uzim kriterijima za ukljucivanje u

istrazivanje.

Zakljucno, analizirajuc¢i metabolicke razlike izmedu TG seropozitivnih i TG seronegativnih

ispitanika u naSem istrazivanju utvrdili smo statisticki znacajno vise vrijednosti HDL
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kolesterola te statisticki znacajno nize vrijednosti triglicerida i omjera triglicerida i HDL
kolestrola i tjelesne tezine kao i znacajno nize vrijednosti opsega bokova kod TG seropozitivnih

ispitanika u odnosu na TG seronegativne ispitanike sa shizofrenijom.

5.5. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s
depresivnoséu, suicidalno$¢u, agitacijom i kognitivnim funkcijama ispitanika sa

shizofrenijom

Brojna istrazivanja pokazala su da osobe koje boluju od shizofrenije imaju veéi rizik za
suicidalno ponasanje i po¢injenje suicida. Prema nekim autorima rizik suicida kod bolesnika sa
shizofrenijom visi je nakon pojave prvih psihoti¢nih simptoma i tijekom prvih 5-10 godina
lije¢enja (Funahashi i sur., 2000; Palmer i sur., 2005) dok se najve¢im rizikom za suicid
smatraju boravak na bolnickom lije¢enju i period narednih 6 mjeseci nakon otpusta s bolnickog
lijeCenja (Funahashi i sur., 2000; Qin i sur., 2000). Poveéani rizik prisutan je kod mladih
muskaraca sa shizofrenijom koji su neoZenjeni, nezaposleni, depresivni i socijalno izolirani
(Modestin i sur., 1992; Pinikahana i sur., 2003) kao i kod bolesnika sa shizofrenijom bez

odgovarajuce obiteljske i socijalne potpore (Breier i sur., 1984).

Podaci prevalencije suicida kod shizofrenih bolesnika vrlo su razli¢iti. Prema jednom
dugogodiSnjem istrazivanju iz devedesetih godina proSlog stoljeca stopa suicida medu
bolesnicima sa shizofrenijom iznosila je 10-13% (Caldwell i sur., 1990), dok noviji podaci na
temelju meta-analiza, govore o stopi od 4.9% (Palmer i sur., 2005).

Neurobiologija suicida povezuje se s promjenama u razliitim neurotransmitorskim
sutavima (serotoninergickim, dopaminergi¢kim, GABA-ergickim i noradrenergi¢kim), s
promjenama u neuroendokrinim sustavima (os HHN) kao i s razinom kolesterola (Joiner., 2005;
Mann., 2003). Osim neurobioloske i genetske osnove, ostali ¢imbenici rizika za suicidalno
ponasanje su mlada dob, nezaposlenost, manja stru¢na sprema, shizofrenija, bolesti ovisnosti,

poremecaji iz sfere raspolozenja i poremecaji kontrole impulsa (Nock i sur., 2008).

Iako tocan uzro€no-posljedi¢ni mehanizam nije razjaSnjen, dosadasnja istrazivanja pokazala
su i poveznicu izmedu suicidalnosti i infekcije TG kod zdrave populacije (Postolache i sur.,
2010) kao i utjecaj toksoplazmoze na kognitivne funkcije i bihevioralne osobine zdrave

populacije (Dalimi i sur., 2012; Flegr 2013a).
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Rezultati naseg istrazivanja, pokazuju nominalno visoku stopu pokusaja suicida od 20%
(22/110) unutar skupine seropozitivnih ispitanika u prilog ¢emu govori i veci broj bodova na
InterSePT ljestvici za suicidalno ponaSanje Koji je vi$i nego kod seronegativih ispitanika, tako
da seropozitivni ispitanici imaju i statisticki znacajno vecéi postotak suicida medu ¢lanovima

svoje obitelji kao 1 veéi broj bodova na Calgary ljestvici za depresivne simptome.

Nekoliko studija je istrazivalo povezanost TG infekcije sa suicidalnos¢u. Opcenito, nasi
rezultati proSiruju dosadasnje spoznaje o povezanosti toksoplazmoze i suicidalnosti u razli¢itim
populacijama. Jedna studija koja je obuhvatila 250 shizofrenih pacijenata nije utvrdila razlike
u ucestalosti pokusaja suicida u prethodnih godinu dana izmedu seropozitivnih i seronegativnih
pacijenata (Fond 1 sur., 2018). Medutim ovi pacijenti su za razliku od nase populacije, bili
klinicki stabilni ($to je vidljivo i po prosje¢noj vrijednosti ukupnog PANSS-a od 71) i bili su u
ambulantnom tretmanu (Fond i sur., 2018), §to je jako razli¢ito od naseg uzorka, gdje je gotovo

polovica pacijenata rezistentno na terapiju.

Nadalje, a za razliku od nasih ispitanika, u spomenutoj studiji vise od tre¢ine pacijenata je
dobivalo antidepresive (Fond i sur., 2018). Nadalje, depresija nije mjerena zasebnom
ocjenskom ljestvicom, ve¢ samo kao podskala PANSS-a, prema kojoj nije bilo bodovnih razlika
izmedu seropozitivnih i seronegativnih pacijenti (Fond i sur., 2018). Medutim, kada su autori
posebno analizirali pacijente koji su dobivali terapiju koja ima antitoksoplazmatsku aktivnost
(flufenazin, haloperidol, levopromazin, loksapin, paliperidon, risperidon, tioridazin,
zuklopentiksol i valproat), oni su u usporedbi s onima koji su dobivali terapiju sa zanemarivim
antitoksoplazmatskim u¢inkom (amisulprid, aripiprazol, klozapin, olanzapin, lamotrigin, litij,
kvetiapin) imali manje depresivnih simptoma te rijede povisene razine CRP-a (Fond i sur.,
2018).

Istrazivanje Alvarado-Esquivela i sur., slicno naSim rezultatima, nije pokazalo razlike u
prevalenciji seropozitivnosti izmedu psihijatrijskih pacijenata sa 1 bez pokuSaja suicida
(Alvarado-Esquivel i sur., 2013). Medutim, seropozitivni pacijenti koji su pokusali suicid imali
su viSe vrijednosti IgG u odnosu na seropozitivne ispitanike koji nisu pokusali suicid (Alvarado-

Esquivel i sur., 2013).

Prisutnost IgG na TG nije bila povezana sa pokuSajima suicida u anamnezi unutar velike

skupine od ¢ak 950 osoba oboljelih od shizofrenije (Okusaga i sur., 2011). Medutim, kada su
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autori podijelili ovu skupinu po dobi, osobe koje su pokusale suicid ¢esce su bile seropozitivne,
no samo u podskupini mladoj od 38 godina (Okusaga i sur., 2011). Medutim, aktualna
suicidalnost i depresivnost nisu mjereni (Okusaga i sur., 2011). Zanimljivo je da seropozitivnost
nije bila povezana s prisutno$¢u macaka u kucanstvu, a $to se ti¢e prehrane, jedino je utvrdena

povezanost s konzumacijom zmijskog mesa (Alvarado-Esquivel i sur., 2013).

Jedna je studija ¢ak 1 utvrdila nizu ucestalost TG seropozitivnosti u muskaraca sa
shizofrenijom Kkoji su pokusali suicid (Ansari-Lari i sur., 2017). Medutim, valja napomenuti da
je studija obuhvacala samo 70-ak muskaraca i nije primijenila nikakve ocjenske ljestvice
(Ansari-Lari i sur., 2017). S druge strane, Zrtve suicida su imale vecu prevalenciju IgG antitijela
na TG od kontrolne skupine, ali samo unutar dobne skupine od 38-58 godina (Samojtowicz i
sur., 2016).

Ove studije, osim $to se razlikuju po dijagnostickim kategorijama i mjerenjem suicidalnosti,
treba promatrati i u svjetlu populacije u kojoj su provedena istrazivanja. Tako na primjer, za
razliku od naSe populacije, populacije istrazivane u studijama napravljenim od strane Alvarado-
Esquivel-ai sur. (2013) (Meksiko) te Bak-a i sur. (2018) (Juzna Koreja), imale su zna¢ajno nizu
prevalenciju infekcije TG, dok je Francuska populacija (Fond i sur., 2018), imala visu
prevalenciju infekcije TG u ispitanika nego na$§ uzorak. Poljska je populacija imala slicnu

prevalenciju antitijela protiv TG kao i nasa populacija (Samojtowicz i sur., 2016).

U nasem istrazivanju relativno visoka stopa pokuSaja suicida, viSa stopa depresivnih
simptoma na Calgary skali za depresivne simptome, ali i visoka stopa pokusaja suicida u obitelji
odnosno genetska predispozicija za suicid kod seropozitivnih ispitanika sa shizofrenijom,
zajedno upucuju na visok rizik za pokusaj suicida. Prisustvo depresivnih simptoma, ali i rizik
za suicidalno ponaSanje kod seropozitivnih ispitanika moze se povezati sa neSto nizim, iako ne
i statisti¢ki znaCajnim, vrijednostima trombocitnog serotonina u istoj skupini u odnosu na
seronegativne ispitanike sa shizofrenijom. Naime, u neuroboloskoj podlozi suicida vazni
pokazatelji suicidalnog rizika su promjene u koncentraciji i funkciji serotoninergickog sustava
kao i promjene u koncentraciji lipida u krvi, posebno kolesterola. Opéenito se od promjena u
serotonergickom sustavu, najéeSce istrazuju serotoninski prijenosnik i serotoninski receptori,
kao 1 enzimi ukljuceni u sintezu (triptofan hidroksilaza) i razgradnju serotonina (MAO-A i
MAO-B) (Pompili i sur., 2007).
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Nadalje, vrijednosti ukupnog kolesterola u naSem istrazivanju kod ispitanika sa
shizofrenijom bile su unutar referentnog raspona, ali nesto visih koncentracija kod
seropozitivnih ispitanika u odnosu na seronegativne bolesnike. Iako je poZeljno da vrijednosti
serumskog kolesterola budu unutar referentnog raspona zbog utjecaja na razvoj metabolickog
sindroma, nize vrijednosti kolesterola utjecu na bihevioralne osobine odnosno na suicidalno i
agresivno ponasanje. Vecina studija utjecaja koncentracije kolesterola pokazale su povezanost
snizene koncentracije kolesterola i suicidalnog ponasanja (Ellison i sur., 2001; Muldoon i sur.,
1990; Partonen i sur., 1999), dok su neke studije pokazale da utjecaja nema (Smith i sur., 1992)
odnosno pokazale su ¢ak i suprotni ucinak (Tanskanen i sur., 2000). Studije provedene u
Hrvatskoj povezuju niske vrijednosti serumskog kolesterola i suicidalnog ponasanja kod prvih
psihoti¢nih epizoda (Marcinko i sur., 2007), kod muskih shizoafektivnih bolesnika (Marc¢inko
i sur., 2008) i kod muskih bolesnika s bipolarnim afektivnim poremeé¢ajem (Vuksan-Cusa i sur.,

2009).

Lipidi, a samim time i kolesterol, vazan su sastavni dio membrane neurona. Kolesterol je ne
samo glavni aktivni membranski sterol koji utjee na rast stanice, na funkciju drugih
membranskih proteina i predstavlja glavnu sastavnicu mijelina (Chattopadhyyay i sur., 2007),
nego utjece i na ekspresiju raznih receptora i prijenosnika . Zbog manjka kolesterola dolazi do
promjene u mikroviskoznosti membrane §to utjece na funkciju neurotransmitorskih sustava,
posebno na serotoninergi¢ki sustav (Engelberg., 1992) putem smanjene izlozenosti

serotoninskih receptora na povrSini membrane (Vevera i sur., 2003).

Nadalje, u naSem istrazivanju kod seropozitivnih ispitanika postojala je veca stopa primjene
atipiénih antipsihotika medu kojima je i klozapin. Klozapin ima potencijal smanjivanja
suicidalnog ponasanja kod shizofrenih bolesnika (Meltzer i sur., 2003) i jedini je antipsihotik
registriran od strane Americke agencije za hranu i lijekove (FDA - Food and Drug
Administration) i Europske medicinske agencije (EMA — European Medicine Agency) za
smanjenje rizika od suicida, ¢ime bi se mogla objasniti ¢es¢a primjena klozapina u terapijske

svrhe kod seropozitivnih shizofrenihbbolesnika.

Pretragom dostupne literature, nismo pronasli niti jednu studiju koja bi usporedivala TG
seropozitivnost i depresivnost u oboljelih od shizofrenije mjerenu pomoc¢u CDSS ljestvice. lako
nije bilo razlike u ucestalosti ranijih pokusaja suicida izmedu skupine nasih seropozitivnih i

seronegativnih pacijenata, ovi rezultati nadalje ukazuju da bolesnici, oboljeli od shizofrenije
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koji imaju latentnu infekciju sa TG, mogu imati veci suicidalni rizik, jer imaju vecu aktualnu
suicidalnost i depresivnost. Naime, depresivnost, aktualna suicidalnost i prisutnost suicida u

obitelji povisuju suicidalni rizik kod shizofrenih bolesnika.

Na PANSS podljestvicama za agresivno ponasanje (agitaciju) i kognitivne funkcije srednje
vrijednosti bodova u obje skupine nasih ispitanika bile su priblizno istih vrijednosti, bez

statisti¢ki znac¢ajnih razlika.

U neurobioloskoj podlozi 1 agresivnog i impulzivnog ponasanja, kao i kod suicidalnog
ponasanja, moze se nalaziti snizena koncentracija serumskog kolesterola, bilo zbog smanjene
sinteze serotonina uslijed smanjenog unosa triptofana (Salter, 1992) ili zbog smanjene
izlozenosti serotoninskih receptora (Vevera i sur., 2003), a samim time i smanjenog vezanja
serotonina na receptore. Na nize vrijednosti kolesterola kod bolesnika sa shizofrenijom

zasigurno utjecu i njihove lose i nekvalitetene prehrambene navike.

5.6. Povezanost prisutnosti protutijela na parazit Toxoplasma gondii (TG) s terapijskim

odgovorom u ispitanika sa shizofrenijom

Usprkos dostupnosti 1 primjeni razli¢itih antipsihotika u lije¢enju shizofrenije, prema nekim
istrazivanjima oko 30% shizofrenih bolesnika refrakterno je na terapiju (Essock i sur., 1996;
Teo i sur., 2013). Neke studije izvjestile su i o ve¢em postotku terapijski rezistentnih bolesnika
sa shizofrenijom od ¢ak 42% (Hassan i sur., 2015). Kod terapijski rezistentnih bolesnika visi je
udio pusaca (56%), konzumacije alkohola (51%), uporabe droga (51%) , suicidalnog ponasanja
(44%), losija im je kvaliteta zivota (Kennedy i sur., 2017) i bolnicka lijeCenja im traju duze
(Holub i sur., 2013).

Kod bolesnika sa shizofrenijom komorbiditeti poput konzumacije alkohola i droga,
poremecaji osobnosti i raspoloZenja, opsesivno-kompulzivni poremecaj (Dold 1 sur., 2014),
dugotrajni psihosocijalni stresori poput siromastva i nedostatka potpore obitelji i Sire zajednice

(Mizrahi i sur., 2012) mogu doprinjeti terapijskoj rezistenciji.

Prema nekim istrazivanjima trec¢ina bolesnika lijeCena je subterapijskim dozama lijekova
(McCutcheon i sur., 2015), dok je Cetvrtina bolesnika lije¢ena klozapinom primala dozu lijeka

ispod praga terapijske ucinkovitosti (Rajkumar 1 sur., 2013) $to moze dovesti do neistinitog,
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viseg postotka refrakternosti negoli je zaista prisutan. Kontinuitet uzimanja lijekova neophodan
je za poboljSanje odnosno stiSavanje simptoma bolesti. Bolesnici sa shizofrenijom cesto
prestaju s uzimanjem lijekova, zbog nedovoljnog uvida i kritinosti prema bolesti,
komorbiditetne ovisnosti o alkoholu ili drogama 1 opcenito neprijateljskog stava prema
terapeutu i samom lijeCenju (Czobor i sur., 2015) ili zbog pojave neugodnih nuspojava, sto opet

moze doprinjeti neodgovaraju¢im podacima o terapijskoj rezistenciji.

Od 210 ispitanika u nasem istrazivanju, refrakternih bolesnika bilo je 47.61% (100/210), a
nerefrakternih 52.38% (110/210). Dobiveni podaci o refrakternosti slicni su podacima
istrazivanja na uzorku od 186 ispitanika s rezultatom od 42% refrakterna shizofrena bolesnika
(Hassan i sur., 2015), ali kojima nije radena serologija na TG. Promatrajuci udio seropozitivnih
ispitanika medu refrakternim i nerefrakternim ispitanicima 70% (70/100) refrakternih ispitanika
bilo je seropozitivno, dok je medu nerefrakternim ispitanicima 36.36% (40/110) bilo
seropozitivno na TG. Dobiveni podaci pokazuju znafajnu pozitivhu povezanost izmedu
toksoplazmoze i terapijske rezistencije (refrakternosti) u nasem uzorku ispitanika oboljelih od

shizofrenije.

Nadalje, u nasem istrazivanju, visok postotak refrakternih bolesnika (47.61%) i visok
postotak seropozitivnih bolesnika (70%) medu refrakternim bolesnicima, mozda se moze
objasniti promjenama u dopaminskom i glutamatnom sustavu u SZS kao i neurodegeneraciji
SZS (Gillespi i sur., 2017), $to je primje¢eno i kod refrakternih bolesnika i kod infekcije s TG
(Parlog i sur., 2015).

Post-mortem analize otkrile su visoku aktivnost tirozin hidroksilaze, enzima koji katalizira
sintezu dopamina, u supstanciji nigri refrakternih pacijenata sa shizofrenijom (Schoonover i
sur., 2017). Postoje i dokazi da infekcija TG povisuje dopaminergicku funkciju in vitro (Martin
i sur., 2015) i u mozgu miSeva (Xiao i sur., 2014). Osim toga, otkriveno je i da terapijski
rezistentni bolesnici sa shizofrenijom imaju povec¢anu koncentraciju glutamata u prednjem
cingularnom korteksu (David i sur., 2016), s posljedi¢nom pojacanom osjetljivoséu glutamatnih
neurona (Haroon i sur., 2012).

Takoder, refrakterni bolesnici sa shizofrenijom, u usporedbi s bolesnicima koji reagiraju na
prvu primjenu antipsihotika, imaju smanjenu koli¢inu sive mozdane tvari u pojedinim regijama
mozga (Anderson i sur., 2015). Isto tako, kod zarazenih miSeva primjec¢eno je i smanjenje

gustoce dendritickih vlakana u frontalnom korteksu u usporedbi s nezarazenim miSevima
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(David i sur., 2016). Kod miseva s kroni¢nom infekcijom TG uoceno je da im je mozak manji
nego kod kontrolne skupine, da imaju blagu do umjerenu upalu parenhima, da su im povecane
mozdane komore i da im je mozak manje tezine zbog gubitka mozdanog tkiva (Hermes 1 sur.,
2008). S obzirom da u naSem istrazivanju nismo mjerili koncentracije dopamina i glutamata i
nismo odredivali biljege neurodegeneracije, potrebna su daljnja istrazivanja spomenutih
neurotransmitora i promjena u mozgu koja bi mogla rasvijetliti povezanost infekcije TG i

terapijske rezistencije u ispitanika sa shizofrenijom.

Nadalje, u nasem istrazivanju refrakterni i nerefrakterni ispitanici znacajno se razlikuju u
srednjim vrijednostima prosjecne dobi, radnom statusu, hereditetu psihi¢kih bolesti, uporabi
alkohola, broju hospitalizacija i duzini lije¢enja. Refrakterni ispitanici su stariji u prosjeku 9
godina, u prosjeku se 10 godina duze lijece i imaju veéi broj hospitalnih lije¢enja u usporedbi
sa nerefrakternim ispitanicima. Dobiveni podaci podudaraju se sa rezultatima dosadasnjih
studija koje su pokazale da terapijski rezistentni shizofreni bolesnici sa shizofrenijom imaju visi
broj bodova na PANSS skali opée psihopatologije i uzimaju vise doze antipsihotika (De
Bartolomeis i sur., 2013). Ranije studije su takoder pokazale da vecina refrakternih bolesnika
sa shizofrenijom zivi u ruralnoj sredini (Wimberley i sur., 2016a), imaju veéi broj
hospitalizacija (Martin i sur., 2016), bolest im duze traje (Teo i sur., 2013) i imaju vecéu

prevalenciju uzimanja klozapina (Teo i sur., 2013).

Promatrajuéi podatke za radni status, 48% refrakternih ispitanika je u mirovini, dok je 65%
nerefrakternih nezaposleno. Navedeni podaci ukazuju na ve¢ poznatu cinjenicu da je
shizofrenija, svojim ranim pocetkom u mladoj dobi, kroni¢nim tijekom, mogué¢im relapsima
bolesti s posljedicnim hospitalnim lijjecenjima 1 stigmom same bolesti, onesposobljavajuca i

teska bolest koja dovodi do radne i1 profesionalne nesposobnosti.

Takoder, 78% refrakternih i 90% nerefrakternih ispitanika je neozenjeno. S obzirom da se
shizofrenija pojavljuje kod muskaraca ranije nego kod zena, sama bolest, ¢esta bolnicka

lijecenja i relapsi bolesti, doprinose nemogucnosti Stvaranja vlastite obitelji.

Promatrajuéi broj bodova na PANSS ljestvici i sve tri podljestvice PANSS-a, refrakterni
ispitanici imaju veci broj bodova na svim skalama, osim na pozitivnoj podljestvici, $to se
podudara s podacima ve¢ spomenutog istrazivanja De Bartolomeisa i sur., prema kojem

refrakterni bolesnici sa shizofrenijom imaju veéi broj bodova na PANSS ljestvici opce
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psihopatologije (De Bartolomeis i sur., 2013). Takoder, znacajno visi broj bodova na CGI-S
ljestvici kod refrakternih u odnosu na nerefrakternih ispitanike takoder je pokazatelj njihove

teze klinicke slike.

Zakljucno, kod ispitanika refrakternih na terapiju visi je udio seropozitivnih ispitanika, duze
se psihijatrijski lijece, ¢eS¢e su bolnicki lijeCeni 1 imaju tezu klini¢ku sliku u odnosu na

nerefrakterne ispitanike sa shizofrenijom.

5.7. Prednosti i nedostaci istraZivanja

Nedostaci nase studije su dizajn presjeénog istrazivanja koji onemogucuje utvrdivanje
uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti, retrospektivno odredivanje terapijske rezistencije i
nedostatak kontrolne skupine. Podaci o tjelesnoj aktivnosti, apetitu i prehrambenim navikama
nisu prikupljani niti su mjerene koncentracije antipsihoti¢nih lijekova u Kkrvi ispitanika. Nasi
podaci ne mogu se primijeniti na Zene oboljele od shizofrenije, pacijente sa prvom psihoti¢nom
epizodom i na one koji nisu nikada uzimali lijekove, pacijente u vanbolnickom tretmanu koji

su u stabilnoj remisiji bolesti, kao i na pacijente sa znacajnim komorbiditetnim bolestima.

Prednosti studije su da su ispitanici pazljivo odabrana, etni¢ki homogena skupina bijelaca
muskog roda koji su u trenutku ukljucivanja bili na bolnickom lije€enju. Sve ispitanike
intervjuirano je i procjenjivao isti ispitiva¢. Studija ima odgovarajucu statistiCku snagu i

veli¢inu uzorka.
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6. ZAKLJUCAK

U naSem istrazivanju, istrazivane su razlike sociodemografskih, klinickih, biokemijskih,
metaboli¢kih i bihevioralnih parametara izmedu TG seropozitivnih i TG seronegativnih

Ispitanika sa shizofrenijom, te je utvrdeno slijedece:

1. U usporedbi sa TG seronegativnim ispitanicima, TG seropozitivni bolesnici su statisti¢ki
znacajno stariji, ¢eS¢e Zive na selu, rjede su ranije uzimali psihoaktivne tvari, te imaju veéi

hereditet za psihicke, a manji za somatske bolesti.

2. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u stru¢noj spremi, bracnom i radnom statusu, kao
ni u ucestalosti konzumacije cigareta i alkohola, izmedu TG seropozitivnih i TG seronegativnih

ispitanika sa shizofrenijom.

3. TG seropozitivni bolesnici imaju statisticki znacajno veéi broj bolnickih lijeCenja, znac¢ajno
su duze u psihijatrijskom tretmanu, mnogo ¢escée su refrakterni na terapiju, te ¢es¢e uzimaju

atipi¢ne antipsihotike poput klozapina, olanzapina, risperidon i kvetiapina.

4. Statisticki znacajne razlike izmedu TG seropozitivnih 1 TG seronegativnih ispitanika nisu
utvrdene u dobi pocetka bolesti, u vrijednostima na CGI-S i PANSS ljestvici (ukupni broj
bodova, broj bodova na pozitivnoj, negativnoj ljestvici i ljestvici opce psihopatologije), kao ni

u dozama primljenih antipsihotika izraZzenih kao ekvivalent klorpromazina.

5. Koncentracija trombocitnog serotonina i aktivnost trombocitne MAO-B nisu se statisticki
znacajno razlikovale izmedu TG seropozitivnih i TG seronegativnih ispitanika sa

shizofrenijom.

6. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u koncentraciji CRP-a i IL-6 izmedu TG

seropozitivnih i TG seronegativnih ispitanika .

7. TG seropozitivni bolesnici sa shizofrenijom imaju statisticki znacajno viSe serumske
koncentracije HDL kolesterola, znac¢ajno niZe koncentracije triglicerida u serumu, znacajno nizi
omjer triglicerida 1 HDL kolesterola, te zna¢ajno manji opseg bokova i tjelesnu tezinu, U

usporedbi sa TG seronegativnim ispitanicima.
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8. Izmedu TG seropozitivnih i TG seronegativnih ispitanika nisu utvrdene statiticki znacajne
razlike u koncentraciji glukoze u krvi, u serumskim koncentracijama ukupnog i LDL
kolesterola, u omjeru LDL i HDL kolesterola, omjeru ukupnog i LDL kolesterola, kao niti u

opsegu struka, indeksu tjelesne mase (BMI), te u ucestalosti metabolickog sindroma.

9. TG seropozitivni ispitanici sa shizofrenijom imaju u svojoj obitelji statisticki znacajno veci
broj pokusaja suicida, te imaju zna¢ajno visi broj bodova na CDSS ljestvici za depresivnost i

na InterSePT ljestvici za suicidalno ponaSanje, u usporedbi sa TG seronegativnim ispitanicima.

10. Statisticki znacajne razlike izmedu TG seropozitivnih 1 TG seronegativnih ispitanika nisu
utvrdene u broju pokusaja suicida, u broju bodova na PANSS-ESC podljestvici za agitaciju
odnosno agresivnost, kao ni u broju bodova na PANSS-COGN podljestvici za kognitivne
funkcije.

S obzirom da je rezistencija na terapiju jedan od gorucih i uvijek aktualnih problema u
lijeCenju bolesnika sa shizofrenijom, u naSem smo istrazivanju dodatno istrazili razlike
sociodemografskih i klini¢kih biokemijskih, metabolickih i1 bihevioralnih parametara
parametara izmedu refrakternih i1 nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom, te je utvrdeno

slijedece:

11. U usporedbi sa nerefrakternim ispitanicima, refrakterni bolesnici sa shizofrenijom su
statisti¢ki znacajno ¢e$¢e TG seropozitivni, znacajno stariji, znacajno ¢e$¢e umirovljeni, te

imaju veéi hereditet za psihic¢ke bolesti, ali znacajno rjede konzumiraju alkohol.

12. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u stru¢noj spremi, braCnom statusu, sredini u
kojoj zive, u ucestalosti konzumacije cigareta 1 droga, kao niti u hereditetu za somatske bolesti,

izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika.

13. Refrakterni bolesnici sa shizofrenijom imaju statisticki znac¢ajno veéi broj bolnickih
lijecenja, znacajno su duze u psihijatrijskom tretmanu, imaju znacajno ve¢i broj bodova na CGI-
S i PANSS ljestvici (ukupni broj bodova, broj bodova na negativnoj ljestvici i ljestvici opce
psihopatologije), kao i znacajno veci broj bodova na CDSS ljestvici za depresivnost, u

usporedbi sa nerefrakternim ispitanicima.
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14. Statisticki znacajne razlike izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika nisu utvrdene
u dobi prvih simptoma bolesti, trajanju nelijec¢ene bolesti, u vrijednostima na PANSS pozitivnoj

ljestvici, kao ni u dozama primljenih antipsihotika izrazenih kao ekvivalent klorpromazina.

15.  Vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina i aktivnosti trombocitne MAO-B
izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom takoder se nisu znacajno

razlikovale.

16. Nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike u koncentraciji CRP-a i IL-6 izmedu refrakternih

i nerefrakternih ispitanika.

17. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u koncentraciji glukoze, ukupnog, LDL i HDL
kolesterola, triglicerida, omjeru LDL/HDL kolesterola, omjeru ukupni kolestrol/HDL omjeru
trigliceridi/HDL, tjelesnoj tezini, opsegu struka, opsegu bokova, indeksu tjelesne mase, kao ni

u ucestalosti MS izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika.

18. Utvrdene su statisticki znacajne razlike u broju dosadasnjim pokusaja suicida u obitelji,
broju bodova na CDSS ljestvici za depresivnost, kao i u broju bodova na PANSS-COGN

podljestvici za kognitivne funkcije izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika.

19. Nije bilo znacajne razlike u povijesti suicidalnog ponasanja, broju bodova na InterSePT
ljestvici za suicidalno poSanjanje, kao ni u broju bodova na PANSS-ESC podljestvici za

agitaciju (agresivnost) izmedu refrakternih i nerefrakternih ispitanika sa shizofrenijom.

Zakljuéno podaci naSeg istrazivanja upucuju da u usporedbi sa TG seronegativnim
ispitanicima, TG seropozitivni bolesnici sa shizofrenijom imaju znacajno tezu klini¢ku sliku
bolesti, karakteriziranu ve¢im brojem bolnickih lijeCenja, znacajno duzim psihijatrijskim
tretmanom i znacajno ¢eS¢om refrakternoséu na terapiju, koja predstavlja poseban izazov u
lijeCenju shizofrenije. Medutim, s druge strane TG seropozitivni bolesnici sa shizofrenijom,
usprkos starije dobi i ceS¢eg uzimanja atipi¢nih antipsihotika koji potenciraju pojavu
metabolickog sindroma, imaju manju koncentraciju triglicerida U serumu, niZi omjer
triglicerida i HDL kolesterola, kao i manji opseg bokova i tjelesnu tezinu, Sto upucuje na manji
rizik razvoja kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, u usporedbi sa TG seronegativnim

bolesnicima.
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Takoder nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu TG seropozitivnih i TG
seronegativnih ispitanika sa shizofrenijjom u koncentraciji trombocitnog serotonina kao niti u
aktivnosti trombocithe MAO-B. Nadalje, iako su koncentracije CRP-a bile poviSene u svih
bolesnika sa shizofrenijom, u odnosu na referentni laboratrijski raspon, nisu utvrdene statisti¢ki
znacajne razlike u koncentraciji upalnih ¢imbenika CRP-a i IL-6 izmedu TG seropozitivnih i

TG seronegativnih ispitanika sa shizofrenijom.

Zbog presjecnog dizajna studije nemoguée je zakljuciti je li infekcija TG izravno ili
neizravno utjecala na utvrdene razlike izmedu TG seropozitivnih i TG seronegativnih ispitanika
sa shizofrenijom, te su potrebna daljna istrazivanja koja ¢e dodatno razjasniti povezanost
infekcije TG sa klinickom slikom, biokemijskim pokazateljima, metabolickom profilom i

bihevioralnim osobinama oboljelih od shizofrenije.
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9.

PRILOZI

PRILOG A — Sociodemografski i klinicki podaci

Ime i prezime
Spol M | 7
Datum rodenja
NSS
Struc¢na sprema SSS
VSS
Neozenjen
Bracni status Ozenjen
Rastavljen
Skoluje se
Radni status Nezaposlen
Zaposlen
Umirovljen
TT
TV
Opseg struka, Opseg bokova
PuSenje Ne | Da
Ne
Konzumacija alkohola Da — ucestalost
Ne
Konzumacija droga ranije Da - koje?
Ne
Da | Koje
Konzumacija droga sada Od kada
Koliko dugo
Uredna
Trudnoca majke Komplicirana
Uredan
Porod Kompliciran
Jeste li kao dijete bili teze bolesni? Ne Da
Jeste li kao dijete zadobili udarac u glavu? Ne Da
Gdje ste odrasli? Selo Grad
Gdje zivite sada? Selo Grad
Dob oca
Dob majke
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PRILOG A - nastavak

Hereditet somatskih bolesti gz
Ne
Hereditet psihickih bolesti Da - ¢lan obitelji
- dijagnoza
Ne
Povijest suicidalnog ponasanja u obitelji Da - ¢lan obitelji
Ne
Dosadasnji pokusaji suicida Broj
Da oY
Nacin
Bolujete li od ? (F.20 — F.29)
Dob pocetka prvih simptoma?
Dob prvog psihijatrijskog pregleda?
Dob prvog hospitalnog lijecenja?
Ukupan broj hospitalnih lije¢enja?
Antipsihotici
Koji? Oblik? Doza? mg/d
Dosadasnja psihofarmakoterapija?
Ostalo
Aktualna psihofarmakoterapija?
Kako dugo je na sadaSnjoj terapiji?
Ne
Psihofarmak Nuspojava
Nuspojave psihofarmaka? Da
Da li je refrakterni oblik bolesti na
Y . Ne Da
dosadasnju terapiju?
Je li ikada postignuta remisija? Ne Da
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PRILOG B - Skala pozitivnih i negativnih simptoma i opée psihopatologije

(PANSS)

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

1=odsutno 2=minimalno 3=slabo 4=umjereno S=umjereno jako 6=jako 7=ekstremno

POZITIVNA PODLJESTVICA (P)

1. Sumanutosti 1 2 3 6 7
2. Konceptualna dezorganizacija 1 2 3 6 7
3. Halucinatorno ponasanje 1 2 3 6 7
4. Uzbudenje 1 2 3 6 7
5. Grandioznost 1 2 3 6 7
6. Sumnji¢avost/ proganjanje 1 2 3 6 7
7. Neprijateljstvo 1 2 3 6 7

NEGATIVNA PODLJESTVICA (N)

1. Afekt tuposti 1 2 3 6 7
2. Emocionalno poviagenje 1 2 3 6 7
3. Siromastvo odnosa/ lo$ transfer 1 2 3 6 7
4. Pasivnost/ apatiéno socijalno poviatenje 1 2 3 6 7
5. Tedkote u apstraktom misljenju 1 2 3 6 7
6. Ngdqstatak spont__anosti i nesmetanog i 5 3 6 -
odvijanja konverzacije

7. Stereotipno misljenje 1 2 3 6 7

PODLJESTVICA OPCE PSIHOPATOLOGIJE (G)

!. 1. Somatske brige 1 2 5 6 7
2. Anksioznost 1 2 3 6 7
3. Osjecaj krivnje 1 2 3 6 7
4. Tenzija/ napetost 1 2 3 6 7
5. Manirizmi i stav tijela 1 2 3 6 7
6. Depresija | 2 3 6 7
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PRILOG B - nastavak

7. Motori¢ka retardacija 1 2 3 4 6
8. Nesuradnja 1 2 3 4 6
9. Neobiéan sadrzaj misli 1 2 3 4 6
10. Dezorijentacija 1 2 3 4 6
11. Slaba paznja 1 2 3 4 6
12. Nedostatak procjene i uvida 1 2 3 4 6
13. Poremecaj volje 1 2 3 B 6
14. Slaba kontrola impulsa 1 2 3 4 6
15. Zaokupljenost 1 2 3 4 6
16. Aktivno socijalno izbjegavanije 1 2 3 4 6
DOPUNSKE CESTICE ZA PROFIL RIZIENE AGESIVNOSTI (S)
1. Bijes/ljutnja 1 2 3 4 6
2. Teskoce u odgadanju zadovolienja 1 2 3 4 6
3. Afektivna labilnost 1 2 3 4 6

UKUPNI ZBROJ:
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PRILOG C - Calgary skala za depresivne simptome u shizofreniji (CDS)

The Scale - Croatian

Ispitiva¢: Postavite prvo pitanje kao Sto je napisano. Koristite dodatna potpitanja ili opise prema potrebi.
Vremensko razdoblje se odnosi na posljednja dva tjedna, osim ako nije drugadije navedeno. Napomena:
Posljednje pitanje, pitanje br. 9, temelji se na zapaZanjima cjelokupnog razgovora.

1. DEPRESIIA: Kako biste opisali svoje raspoloZenje u posljednja dva
tjedna? Osjeéate li se dovoljno veselo ili ste u posljednje vrijeme vrio
potiSteni ili tuZni? Koliko ste &esto u posljednja dva tjedna svaki dan
(VaSim vlastitim rije¢ima)? Cijeli dan?

0. ne postoji

1. blaga Pokazuje manju tugu ili malodusnost kod ispitivanja.

2.umjerena  Jasno vidijivo depresivno raspoloZenje u trajanju do polovice
vremena u posliednja 2 tiedna: prisutno svakodnevno.

3. jaka Znacajno depresivno raspoloZenje svakodnevnog trajanja preko
polovice vremena ometajuci normalno motoricko i socijalno
funkcioniranje.

2. BEZNADNOST: Kako vidite svoju buduénost? Vidite li ikakvu
buduénost? — ili Vam se Zivot ¢ini prili¢no beznadan? Jeste li digli
ruke od svega ili jo§ uvijek postoji neki razlog da se i dalje
trudite?

0. ne postoji

1. blaga Povremeno se osje¢ao beznadno u posljednja dva tjedna, ali jo§

uvijek gaji odredene nade u buduénost.

2.umjerena  Stalan, umjereni osjecaj beznadnosti u posljednja dva tiedna.
MoZe ga se nagovoriti da prizna moguénost da se stanje moze
popraviti.

3. jaka Stalan i uznemirujuci osjecaj beznadnosti.

3. SAMOOMALOVAZAVANJE: Sto mislite o sebi u odnosu na druge
ljude? Osjeéate li se bolje, ne tako dobro, ili skoro isto kao i
drugi? Osjeéate li se manje vrijedni ili ¢ak bezvrijedni?

0. ne postoji

1. blago Malo inferiomosti; ne doseZe osjecaj bezvrijednosti.

2.umjereno  Pacijent se osje¢a bezvrijedno, ali manje od 50% vremena.

3. jako Pacijent se osjeca bezvrijedno vise od 50% vremena. Moze ga
se navesti da prizna drugacije.

4. OSJECAJ KRIVNJE: Imate li osjeéaj da Vas okrivljuju za neSto ili
¢ak da Vas pogreSno optuZuju? Za $to? (Ne rafunajte opravdanu
krivaju ili optuZbe. Ne raunajte deluzije o krivnji.)

0. ne postoji

1. blagi Pacijent osjeca da ga okrivijuju, ali ne i optuzuju, manje od 50%
vremena.

2.umjereni  Stalan osjecaj da ga okrivijuju i/ili povremen osjetaj da ga
optuzuju.

3. jaki Stalan osjecaj da ga optuzuju. Kad ga se navede, priznaje da nije
tako.

5. PATOLOSKA KRIVNJA: Jeste li skloni kriviti sebe za sitnice koje ste
moZda napravili u proSlosti? Mislite li da zasluZujete $to se toliko
brinete o tome?

0. ne postoji

1. blaga Pacijent se ponekad osjeca prekomjerno krivim zbog nekih

manjih greSaka, ali manje od 50% vremena.

2.umjerena  Pacijent se obigno (preko 50% vremena) osjeca krivim zbog
svojih postupaka u proslosti, a njihovo znacenje preuvelicava.

3. jaka Pacijent obiéno osjeca da ga se treba okriviti za sve $to je poslo
po zlu, ¢ak i onda kada nije za to kriv.

6. JUTARNJA DEPRESIIA: Kad ste se osjeéali potidteno u posljednja 2
tjedna, jeste li primijetili da Vam je potiStenost jafe izraZena u
neko odredeno doba dana?

0. ne postoji Nema depresije.

1. blaga Depresija postoji, ali bez dnevnih varijacija.

2.umjerena  Depresija odmah spomenuta kao jage izraZzena prijepodne.

3. jaka Depresija znaéajno jaca prijepodne, uz oste¢eno funkcioniranje
koje se poboljSava posliiepodne.

7. RANO BUDENJE: Budite li se ujutro ranije nego $to je
uobitajeno za Vas? Koliko puta tjedno se to dogada?

0. ne postoji Nema ranog budenja.

1. blago Povremeno se budi (do dvaput tiedno) 1 sat ili vise prije
uobi¢ajenog vremena za budenie ili budilice.

2.umjereno  Cesto se rano budi (do 5 puta tiedno) 1 sat ili vise prije
uobicajenog vremena za budenie ili budilice.

3. jako Svakodnevno se budi 1 sat ili vise prije uobitajenog vremena.

8. SAMOUBOJSTVO: Osjeéate li da Zivot nema smisla? Jeste li ikad
poZeljeli sve to okon&ati? Sto ste mislili da biste mogli uiniti?
Jeste li stvarno i pokusali?

0. ne postoji

1. blago Cesta razmisljanja da bi bilo bolje da ga nema, odnosno

povremene misli 0 samoubojstvu.

2.umjereno  Temeljito razmisljao i razradivao plan samoubojstva, ali bez
pokusaja samoubojstva.

3. jako Pokusaj samoubojstva oito zamisljen da zavrsi smréu (tj.
slucajno otkriven ili sredstva nisu djelovala).

9. UOCENA DEPRESIJA: Temelji se na zapaZanjima ispitivaca
tijekom cjelokupnog razgovora. Pitanje “Da li Vam se pla&e?”,
kad se koristi u odredenim trenucima tijekom razgovora, moZe
pruZziti informacije korisne za ovo zapaZanje.

0. ne postoji

1. blaga Pacijent izgleda tuZan i Zalostan, ¢ak i tijekom nekih dijelova

razgovora, ukljuéujuéi afektivno neutralan razgovor.

2.umjerena  Pacijent izgleda tuZan i Zalostan tiiekom cijelog razgovora, s
potiStenim i monotonim glasom te je povremeno plaliiv ili na
rubu placa.

3. jaka Pacijent grca kod uznemirujucih tema, éesto duboko uzdise i
otvoreno place, ili je stalno u stanju intenzivne potistenosti ako
je ispitivac siguran da je to prisutno.

© 2007 Dr. Donald Addington, MBBS, MRC Psych, FRCPC
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PRILOG D - Intersept skala za procjenu suicidalnosti

ZA LIJECNIKE - InterSePT scale for suicidal thinking (Lindenmayer et al., 2003)
Ocijenite daju¢i mu najviSu ocjenu u zadnjih 7 dana.

s

1. Zeladaumre 0-nema 1 -slaba 2 —umjerena do jaka

2. Razlog za Zivijenje nasuprot razogu za umiranje
0 - razlog za Ziviienjem nadmasuije razlog za umiranjem 1 - podjednaki su
2 - razlog za umiranjem nadmasuje razlog za Zivlienjem

3. Zudnja za poginjenjem aktivnog suicidalnog pokusaja 0-nema 1 - slaba 2 — umjerena do jaka

4. Pasivna suicidalna zudnja
0 - poduzet ¢e mjere predostroZnosti da spasi zivot 1 — prepustit ¢e Zivot/smrt slucaju
2 — izbjeéi ¢e korake nuzne da spasi ili nastavi Zivot

5. UCestalost suicidalnog razmisljanja

0 - rijetko ili povremeno 1 —s prekidima 2 - dugotrajno ili kontinuirano
6. Stav spram razmiSljanja/Zelje
0 - odbijanje 1 — ambivalencija ili indiferentnost 2 — prihvaéanje

7. Kontrola nad suicidalnim pona$anjem/acting out/ili deluzijama/halucinacijama o samoozljedivaniju
0 - ima potpunu sposobnost kontrole 1 — nesiguran oko sposobnosti da kontrolira impulse
2 — uopée nema sposobnost da kontrolira impulse

8. Odvracanje od pokusaja suicida (npr. religijske vrijednosti, obitelj)
0 - nece pokusati zbog toga 1 — donekle razmislja o tome Sto ga/ju odvraca
2 — minimalni ili nema toga Sto ga odvraca

9. Razlog za razmisljanje o samoubojstvu
0 - manipulacija okoline, osveta, dobijanje pozornosti 1 - kombinacija 0 2
2 — bijeg, rjieSavanije problema, psihoti¢ni razlozi

10. Metoda: specificnost/planiranje zamisljenog pokusaja
0 - nije razmisljao/la 1 —razmilja, ali detalji nije razradio 2 — detalji razradeni, dobro formuliran plan

11. OCekivanje/anticipacija stvarnog pokusaja 0-nema 1- nije siguran/a 2-da
12. Deluzije/halucinacije o samoozljedivanju (ukljucuje komandne halucinacije)
0-nema 1—povremeno 2 -redovito
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PRILOG E - Fagerstrom samoocjenska skala ovisnosti o nikotinu

Fagerstrom Test ovisnosti o nikotinu *
Da li Vam je pusenje ovisnost ili samo lo$a navika? RjesSite ovaj test.

1. Koliko brzo nakon budenja zapalite svoju prvu cigaretu?
¢ Nakon 60 minuta (0)

¢ Nakon 31-60 minuta (1)

¢ Nakon 6-30 minuta (2)

¢ Unutar prvih 5 minuta (3)

2. Dali Vam je tesko suzdrzati se od puSenja na mjestima gdje je to zabranjeno?
+ Ne (0)
¢ Da (1)

3. Koje Vam se cigarete najteze odreéi?
¢ Prve jutarnje cigarete (1)
¢ Bilo koje druge (0)

4. Koliko cigareta pusite na dan?
¢ 10 ili manje (0)

¢ 11-20 (1)

¢ 21-30 (2)

¢ 31 ili vise (3)

5. Da li pusite viSe ujutro nego ostali dio dana?
+ Ne (0)
¢ Da (1)

6. Pusite li Cak | ako ste tako jako bolesni da ¢itav dan lezite u krevetu?
+ Ne (0)
¢ Da (1)

* Heatherton TF, Kozlowski LT, Frecker RC, Fagerstrom KO. The Fagerstrom Test

for

Nictoine Dependence: A revision of the Fagerstrom Tolerance Questionnaire. British

Journal of Addictions 1991:86:1119-27

Zbrojite bodove:

Vas zbroj bodova je: . Vasa ovisnost o nikotinu je: .
0-2 Vrlo niska 6-7 visoka

3-4 Niska 8-10 Jako visoka

5 Umjerena
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PRILOG F - Skala za klini¢ku procjenu teZine bolesti (CGS)

OPGA KLINICKA PROCJENA (CGI)

Ime i prezime:
Odjel:

.....................

................

Uputa:procijeniti teZinu bolesti i promjene stanja bolesnika; unesite

znak (X) u odgovarajuéi kvadrat.

1.TeZina bolesti:procijenite
prema vaSem cjelokupnom
iskustvu teZinu bolesti

2.Provjerite cjelokupno
stanje,usporedite sada3nje
boles. stanje sa onakvim kakvo
je bilo na poetku i prosudite
u kojoj se mjeri njegovo stanje
promijenilo

Ne moZe se procijeniti 1 | Ne moZe se procijeniti 1
Bolesnik uopée nije bolestan 2 | Stanje je izrazito poboljSano 2
Psihiéki poremecaj je granifan- | Stanje je znatno poboljSano 3
naznacen 3
Bolesnik je lakSe bolestan 4 | Stanje je poboljSano u manjem
stupnju 4
Bolesnik je osrednje bolestan 5 | Stanje je nepromijenjeno S
Bolesnik je izrazito bolestan 6 | Stanje je neSto pogorSano 6
Bolesnik je tesSko bolestan 7 | Stanje je mnogo gore 7
NajteZi stupanj bolesti ' 8 Stanje je izrazito pogor3ano 8
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