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Sazetak

U ovoj disertaciji po principu prospektivne kohortne studije istrazivala se moguca povezanost
izmedu parodontnog statusa osoba oboljelih od shizofrenije i slabljenja kvalitete remisije, Sto

se pratilo tijekom Sest mjeseci nakon otpusta iz bolnice.

U istrazivanje je uklju€eno 67 ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom otpustenih iz
bolnice u stanju remisije. Prilikom otpusta svim ispitanicima odredivali su se parodontoloski
parametri: indeks krvare¢e papile, aproksimalni plak indeks, dubina sondiranja, recesija
gingive 1 gubitak klinickog pri¢vrstka. Takoder su se pri otpustu svim ispitanicima mjerile
razine proupalnih citokina TNFa i IL-6. Psihicki status ispitanika procijenjen je ljestvicom
pozitivnih i negativnih simptoma (PANSS) u tri navrata: prilikom otpusta, nakon tri mjeseca i

nakon Sest mjeseci.

Nakon prilagodbe za potencijalne zbunjujuce varijable, pokazano je da je indeks krvarece
papile pri otpustu iz bolnice bio zna¢ajno inverzno povezan s tezinom generalnih psihoticnih
simptoma, a aproksimalni plak indeks s teZinom negativnih simptoma. Tri mjeseca nakon
postizanja remisije indeks krvarece papile bio je povezan s relativnom promjenom autisti¢nih
psihoti¢nih simptoma, a dubina parodontnih dzepova s promjenom ukupne tezine psihoticnih
simptoma. Sest mjeseci nakon otpusta iz bolnice nijedan indikator stanja parodonta registriran
pri otpustu nije bio statisticki znacajno povezan s promjenom tezine psihoti¢nih simptoma. U
ovoj disertaciji proupalni citokini TNFa i IL-6 nisu bili povezani s parametrima parodontnog
zdravlja niti je utvrden njihov medijacijski ucinak na povezanost parodontnih indeksa i

smanjenja psihoti¢nih simptoma.

Ova je disertacija jo§ jedno istraZivanje koje istice vaznost oralnog zdravlja osoba oboljelih od
shizofrenije, zbog moguceg utjecaja parodontitisa na tijek bolesti i tezinu simptoma, kao i

utjecaja shizofrenije na oralno zdravlje i kvalitetu zivota.

Kljuéne rijeci: shizofrenija, parodontni status, parodontitis, proupalni citokini



Summary

Periodontitis as prognostic factor for quality of remission in

schizophrenia

Background and objectives

Several studies have indicated a correlation between periodontal disease and
schizophrenia, as well as a poorer periodontal status in patients with schizophrenia. However,
only few studies have analyzed the correlation between periodontal diseases and the
etiopathogenesis of schizophrenia. Both, periodontal disease and schizophrenia, are linked
with elevated levels of proinflammatory cytokines and numerous immunological mechanisms.
Our aim was to test the hypothesis: Periodontal disease at discharge from hospital due to
remission of schizophrenia is associated with worsening of the quality of remission as

determined six months after, regardless of other clinical, demographic and vital parameters.
Methods

The study was conducted on a consecutive sample of 67 patients with schizophrenia,
both male and female, aged between 30 and 65, discharged after matching remission criteria.
Periodontal indices such as papilla bleeding index (PBI), approximal plaque index (API),
probing depth (PD), loss of attachment (LA) and gingival recession (REC) were evaluated at
the time of discharge. At the same time, blood levels of proinflammatory cytokines TNFa and
IL-6 were determined. Positive and negative syndrome scale (PANSS) total score was
consequently assessed at hospital discharge, after three, and again after six months. Clinical
Global Impression Scale (CGI-S and CGI-I), Beck's Depression Inventory (BDI-II), Oral
Health Impact Profile (OHIP-49), Global Assesssment of Functioning (GAF), Heinrich-
Carpenter Quality of Life scale (QLS), sociodemographic and vital clinical parameters were

also assessed.
Results

After adjusting the potential confounders, baseline PBI was significantly inversely
correlated with severity of general psychotic symptoms, and API was significantly correlated

with severity of negative symptoms. Three months after discharge, baseline PBI was



significantly correlated with relative change in autistic psychotic symptoms, and PD with
change in severity of psychotic symptoms. Six months after discharge none of the selected
parameters of periodontal status were significantly correlated with changes in the severity of
psychotic symptoms. Both proinflammatory cytokines, IL-6 or TNFa, had no correlation with
periodontal health parameters. However, we have not identified a mediation effect of selected
cytokines in the correlation between periodontal indices and the alleviation of psychotic

symptoms.
Conclusions

According to our study, the worsening of the quality of remission could be best
described by the parsimonious diagnostic model, which takes into consideration the
profession and annual income of the participants, as well as their antipsychotic therapy at the
time of hospital discharge.

Key words: schizophrenia, periodontal status, periodontitis, proinflammatory cytokines
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1. Uvod
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1.1 Shizofrenija

Shizofrenija je psihoti¢ni poremecaj jos uvijek nerazjasnjene etiologije i kroni¢na tijeka, koji
zahvaca cijelu li¢nost, s poremecajima misljenja, afekta, nagona i volje, obmanama osjetila,
kognitivnim promjenama i opcenito poremecenim testiranjem realiteta i socijalnim
povlacenjem, Sto negativno utjeCe na funkcioniranje osobe u svim relacijama (1), (2). lako se
Cesto misli da je shizofrenija velik odmak od zdravlja, blazi simptomi koji se pripisuju
shizofreniji mogu se pojaviti i u zdravih ljudi, ali nisu povezani s boles¢u (3). To je dovelo do
zakljucka da je shizofrenija viSe kvantitativna nego kvalitativna devijacija od normale, poput

visokoga krvnog tlaka ili SeCerne bolesti (4).

Shizofrenija utjeCe na ponasanje, miSljenje 1 emocije bolesne osobe. Naziv potjeCe od grcke
rije¢i schizo, §to znaci podvojen, i rije¢i phrenos, §to znac¢i um (2). Mnogi su se klinicari
bavili ovom boles¢u, a medu najistaknutijima su Kraepelin, Bleuler i Schneider. Emil
Kraepelin prvi je opisao dvije skupine psihoza: dementia praecox — skupinu bolesti koju
karakterizira kroni€an tijek i progresivno propadanje intelektualnih 1 psihic¢kih funkcija, danas
poznatu kao shizofreniju, i drugu skupinu bolesti s izraZzenim promjenama raspolozenja znanu
kao manic¢no-depresivna psihoza. Eugen Bleuler prvi je predlozio naziv ,skupina
shizofrenija* umjesto dementia praecox, ¢ime je uokvirio heterogenu skupinu poremecaja koji
mogu biti posljedica raznih ¢imbenika (5). Tako Bleuler prvi uvodi pojam schizophrenia
prema grékom korijenu, a simptome dijeli na dvije glavne skupine: osnovne ili primarne
(poremecaj asocijacija, poremecaj afekta, autizam i ambivalencija, tzv. 4A koji uz anhormiju i
oStecenje pozornosti daju 6A) i akcesorne ili sekundarne (poremecaj opazanja — halucinacije,
poremecaj misljenja — sumanute ideje, poremecaje psihomotorike — katatone pojave i
poremecaje osobnosti, govora i rukopisa). Kurt Schneider simptome shizofrenije dijeli na
simptome prvoga i drugoga reda. U simptome prvoga reda ubraja glasne vlastite misli,
razgovor bolesnika s drugim glasovima, oduzimanje misli i/ili osje¢aja, nametanje volje i
poriva. Schneider posebno znacenje pridaje sumanutostima i halucinacijama koji su, po
njegovu misljenju, uvijek znak patoloskog funkcioniranja. S druge strane, Bleulerovi ,,4A*
simptomi mogu se shvatiti kao kontinuum normalnog funkcioniranja, zbog Cega se
Schneiderovi simptomi prvoga reda doimaju kao vjerodostojniji i pouzdaniji Kriteriji za
dijagnostiku i kao takvi ukljuceni su u dijagnosticke kriterije Medunarodne klasifikacije
bolesti (MKB-10) i Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za dusevne poremecaje (DSM-V)
(1, 5-7).
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Prema nesto suvremenijoj Jacksonovoj koncepciji, simptomi shizofrenije mogu se podijeliti u
dvije velike skupine: pozitivne i negativne simptome. Pozitivni simptomi ogledaju se u
iskrivljenosti normalnog funkcioniranja, dok su negativni simptomi odraz sniZenja ili gubitka
normalnog funkcioniranja osobe (8). U pozitivne psihoti¢éne simptome shizofrenije ubrajaju se
halucinacije i deluzije, odnosno sumanute misli, smeteno misljenje i govor te bizarno
ponasanje kao simptomi smetenosti ili dezorganiziranosti. Za shizofreniju karakteristican
oblik smetenog misljenja jesu gubitak asocijacija, disocirano misljenje (nepovezanost
asocijacija), nepovezanost misli i nerazumljiv govor, odnosno inkoherentnost misljenja,
stvaranje novih rije¢i, tzv. neologizama, verbigeracija (besmisleno ponavljanje
rijedi/re¢enica), koéeno ili usporeno misljenje i blok misli (zapoéeta misao se ne dovrsi). Sto
se tiCe motorickog ponaSanja, javljaju se katatoni stupor u vidu smanjene reaktivnosti na
okolinu i nedostatka spontanog i aktivnog pokreta, katalepsija kao voStana savitljivost,
katatoni negativizam kao aktivan otpor pokusajima pokretanja tijela, katatona uzbudenost,
odnosno besciljna pojatana motoricka aktivnost, potom stereotipija kao besmisleno
ponavljanje neke radnje, pokreta ili reCenice te manirizam odnosno nepotrebne i1 bizarne
kretnje, gestikulacija i mimika. Negativni simptomi shizofrenije odnose se na alogiju,
osjecajnu zaravnjenost, anhedoniju i avoliciju. Alogija se oCituje kao siromasStvo govora, a
ukljuCuje usporeno misljenje, smanjenu fluentnost i produkciju govora, Sto ¢esto vodi do
kratkog, jednostavnog ili ispraznog govora. OsjeCajna zaravnjenost kao poremecaj
afektivnosti ogleda se kroz smanjeno ili nikakvo izrazavanje osjecaja i emocija, smanjene
facijalne ekspresije i neverbalnu komunikaciju, ali Cesto i kroz paratimiju (izrazavanje
osjecanja suprotnih za podrazaj 1 situaciju, npr. smijanje na sprovodu) ili paramimiju
(neslaganje raspolozenja i izrazavanja). AKo je osoba izgubila volju, zanimanje i sposobnost
uzivanja i zadovoljstva, radi se o anhedoniji, dok se avolicija ocituje nesposobnoscu
zapocinjanja 1 odrzavanja cilju usmjerenog ponasanja, rada i drustvenih aktivnosti. Za ovu
bolest karakteristiCne su takoder i teSkoce pozornosti i koncentracije, naruSeno pamcenje i

intelektualno funkcioniranje (2, 9-17).

1.1.1 Dijagnoza i dijagnosticki kriteriji

Postavljanje dijagnoze shizofrenije temelji se na anamnezi, intervjuu, klinickoj slici 1

dijagnostickim kriterijima MKB-10 odnosno DSM-V. Dijagnosticki kriteriji MKB-10
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prikazani su u Tablici 1, a dijagnosticki kriteriji prema DSM-V u Tablici 2. lako se ne mogu
identificirati strogo patognomoni¢ni simptomi za shizofreniju, iz prakti¢nih je razloga korisno
navedene simptome podijeliti u skupine koje imaju posebnu vaznost za dijagnozu, a ¢esto Se

javljaju i zajedno (MKB-10) (9, 18).

Tablica 1. MKB-10 dijagnosticki kriteriji za shizofreniju (F2O)(18)

1 jeka misli, nametanje ili oduzimanje misli 1 Sirenje misli, sumanuta opazanja 1
sumanutosti kontrole

2 sumanuta opazanja i sumanutosti kontrole, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno
odnose na tijelo ili udove, misli, ponaSanje ili osjecaje

3 slusne halucinacije kod kojih glasovi komentiraju ili raspravljaju u tre¢em licu o
bolesniku i njegovu ponasanju, ili glasovi koji dolaze iz odredenog dijela tijela

4 trajne sumanutosti koje su potpuno neuskladene s bolesnikovom kulturom i
intelektom (npr. religiozne i politicke sumanutosti, sumanute misli o posjedovanju
nadljudskih sposobnosti i mo¢i)

5 ustrajne halucinacije razli¢itog modaliteta, pradene sumanutim uvjerenjima bez
primjerene osjecajne pratnje ili ustrajne precijenjene ideje koje se pojavljuju svaki
dan tijekom nekoliko tjedana, najmanje mjesec dana

6 rascjepi ili umetanje neuskladenih rijeci u tijek misli, inkoherentno misljenje,
nerazumljiv govor, stvaranje neologizama

7 katatono ponaSanje — Katatono uzbudenje, stupor, katalepsija, negativizam, mutizam

8 negativni simptomi — apatija, siromastvo govora, osjeajna zaravnjenost ili
neodgovarajue izrazavanje afekta, obiCno praceni socijalnim povlacenjem i
smanjenjem socijalnog djelovanja

9 znacajna ili trajna promjena odredene kvalitete li€nosti koja se ocCituje u promjeni

ponaSanja, npr. gubitka interesa za ranije aktivnosti, gubitak motivacije i interesa,
socijalno povlacenje
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Tablica 2. DSM-V dijagnosticki kriteriji za shizofreniju®

A Karakteristi¢ni simptomi: najmanje dva od sljede¢ih simptoma od kojih je svaki
prisutan znatan dio vremena tijekom jednomjese¢nog razdoblja (ili krace ako je

uspjesno lijecen). Jedan nuzno mora biti 1), 2) ili 3)
1) sumanutosti
2) halucinacije
3) smuseni govor
4) jako smusSeno ili katatono ponasanje
5) negativni simptomi (nestanak emocionalne ekspresije ili avolicija)
B Socijalne radnje/smetnje: tijekom znatnog dijela vremena od pocetka poremecaja

jedno ili viSe vaznih podrucja djelovanja kao $to su rad, meduljudski odnosi ili briga
za samoga sebe,znatno su ispod razine dosegnute prije pocetka bolesti (ako je
pocetak u djetinjstvu ili adolescenciji, nepostizanje ocekivane razine meduljudskog,
akademskog ili radnog funkcioniranja)

C Trajanje: Trajni znakovi poremecaja pojavljuju se barem Sest mjeseci. To razdoblje
mora ukljucivati najmanje mjesec dana (ili krac¢e ako su uspjesno lijeCeni) simptome
koji zadovoljavaju kriterij A (tj. simptome aktivnog stadija) i moze ukljucivati
razdoblja prodromalnih i rezidualnih simptoma. Tijekom ovih prodromalnih i
rezidualnih razdoblja znakovi poremecaja mogu se oditovati samo negativnim
simptomima 1ili s dva ili viSe simptoma koji su navedeni u Kriteriju A, ali u slabijem
obliku.

D Iskljucenje shizoafektivhog poremecaja i bipolarnog poremecaja raspoloZenja sa
psihoti¢nim simptomima: jer ili se 1) velika depresivna ili mani¢na epizoda ne
pojavljuju istovremeno sa simptomima aktivnog stadija; ili 2) ako se epizoda
simptoma poremecaja raspolozenja pojavljuje tijekom simptoma aktivnog stadija,
njihovo ukupno trajanje kratko je u odnosu na trajanje psihoti¢ne epizode (aktivnog i
rezidualnog stadija).

E Iskljucenje psihoaktivnih tvari/opéeg zdravstvenog stanja: Poremecaj nije povezan s
fizioloskim uc¢inkom aktivne tvari (npr. zloporaba droga ili lijekovi) ili drugog
zdravstvenog stanja.

F Veza s pervazivnim razvojnim poremecajem: Ako postoji anamneza autisticnog
spektra poremecaja ili drugog poremecaja komunikacije s pocetkom u djetinjstvu,
dodatna dijagnoza shizofrenije daje se jedino ako su uocene izraZene deluzije ili
halucinacije, uz ostale simptome nuzne za shizofreniju, i prisutne barem mjesec dana
(ili krace ako se uspjesno lijece).

Zakljuéno, sli¢nosti izmedu MKB-10 i DSM-V dijagnosti¢kih kriterija za shizofreniju su:
aktivna faza bolesti mora trajati mjesec dana, moraju biti prisutni negativni simptomi, dok
prisutnost halucinacija i sumanutih ideja nije nuzna. Razlike izmedu ovih dvaju sustava su u

tome $to se u MKB-10 simptomi shizofrenije temelje na Schneiderovim simptomima prvoga
5



Sandra Caratan, disertacija

reda koji mogu trajati mjesec dana, dok DSM-V ukljucuje trajanje simptoma u razdoblju od
Sest mjeseci. Nadalje, MKB-10 ukljucuje sloZenije i nepsihoti¢ne oblike shizofrenije
(shizophreniu simplex), stoga obuhvaca i dijagnosti¢ke kriterije za shizotipni shizofreniformni
poremecaj iz DSM-V. Krace re¢eno, prema MKB-10 dijagnostickim kriterijima dva su na¢ina
na koja se zadovoljavaju kriteriji za postavljanje dijagnoze shizofrenije: osoba treba imati
barem jedan Schneiderov simptom prvoga reda ili bizarne sumanutosti ili barem dva druga
karakteristicna simptoma (halucinacije pra¢ene sumanutostima, poremec¢aj misljenja, katatone

simptome, te negativne simptome) (9, 18).

Sto se ti¢e laboratorijskih pretraga, ne postoji standardizirani oblik testiranja za postavljanje
dijagnoze shizofrenije, ali u pravilu se rade kompletna krvna slika, analiza urina, hormoni
StitnjaCe, jetrene transaminaze, elektroencefalogram (EEG), elektrokardiogram (EKG),
racunalna tomografija (CT, od engl. computerized tomography) ili magnetska rezonancija
(MRI, od engl. magnetic resonance imaging) i neuropsihologijsko testiranje. Strukturalne
abnormalnosti koje se javljaju u shizofrenih bolesnika ukljucuju povecéanje ventrikularnog
sustava i izrazene Kortikalne vijuge, kao i smanjenje temporalnog i hipokampalnog podrudja,
povecéanje bazalnih ganglija te op¢e smanjenje veli¢ine mozga (19 — 26). Neuropsiholoske
procjene mogu utvrditi Sirok raspon kognitivnih smetnji (npr. teSkoce s pozornoscu,
apstraktnim misljenjem i formiranjem apstraktnih pojmova). Neurofizioloski nalazi ukljucuju
usporenje vremena reakcije, abnormalnosti u pracenju pogledom ili oSte¢enja osjetilnih
receptora. Abnormalni laboratorijski nalazi mogu se =zabiljeziti ili kao komplikacija
shizofrenije ili kao posljedica njezina lijeCenja. Ponekad shizofreni bolesnici piju goleme

koli¢ine tekuc¢ine 1 razvijaju abnormalnosti u specificnoj tezini urina ili elektrolitskoj

ravnotezi (27 — 29).

Ovakve pretrage mogu pomo¢i i u uspostavljanju diferencijalne dijagnoze (prikaz u Tablici
3), odnosno razlikovanju shizofrenije od drugih psihijatrijskih poremecaja, poput poremecaja
raspolozenja, poremecaja licnosti ili drugih psihoti¢nih poremecaja kao rezultata konzumacije

psihoaktivnih tvari, epilepsije, tumora, cerebrovaskularnog inzulta i metaboli¢kih poremecaja.
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Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza shizofrenije

matska/organsk tanj ili
Somats a/O gansia stanja Psihijatrijski poremecaji
poremecaji
epilepsija (posebice temporalna) shizofreniformni poremecaj

tumori sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) | akutni i prolazni psihoti¢ni poreme¢aj

cerebrovaskularni inzulti shizotipni poremeca;j

neurosifilis shizoafektivni poremecaj

herpesni encefalitis psihoze izazvane psihoaktivnim tvarima
Huntingtonova bolest mani¢na epizoda

Wilsonova bolest psihoti¢na depresija

sistemni eritematozni lupus poremecaj li¢nosti

1.1.2 Tijek bolesti i prognoza

Tijek shizofrenije moZe se podijeliti na premorbidnu fazu nakon koje slijedi prodromalna faza
i akutna psihoti¢na epizoda (30). Kao i kod drugih dijagnoza, rano otkrivanje i rani pocetak
lijeCenja znaci 1 bolju prognozu. Srednja dob pocetka prve psihoti¢ne epizode shizofrenije su
rane ili srednje dvadesete za muskarce i kasne dvadesete za Zene (5). Po¢etak moze biti nagao
ili podmukao, no vecina osoba pokazuje neki od oblika prodromalnog stadija koji se ocituju
sporim i postupnim razvojem razli¢itih znakova i simptoma (npr. socijalno povlaenje,
gubitak zanimanja za Skolu ili posao, pogorSanje u odrzavanju higijene i vanjskoga izgleda,
neuobicajeno ponaSanje, provale srdzbe) (31). Uzimajuci u obzir dob i javljanje simptoma,
Zzamijecena je jasna povezanost izmedu dobi i javljanja pozitivnih i1 negativnih simptoma
shizofrenije. Pojava pozitivnih simptoma proporcionalno raste s dobi, dok su negativni
simptomi uéestaliji u ranom djetinjstvu i kasnoj adolescenciji (32). Dob pocetka moze imati i
patofiziolosko 1 prognosticko znacenje. Prema DSM-V osobe s ranim pocetkom ceSce su
muskarci 1 slabije su premorbidno prilagodeni, slabijeg Skolskog uspjeha, s viSe dokaza
dokaza spoznajnih osStecenja koja su procijenjena neurofizioloskim ispitivanjima i losijim

ishodom. Nasuprot tome, osobe s kasnijim pocetkom obi¢no su Zene, imaju manje dokaza



Sandra Caratan, disertacija

strukturnih mozdanih nenormalnosti ili spoznajnih ostecenja i pokazuju bolji ishod. Takoder
je zamijecena i korelacija izmedu inteligencije i simptoma: djeca s visim I1Q-om imaju

izrazenije pozitivne simptome u odnosu na negativne (32).

U prodromalnoj fazi koja obi¢no traje jednu do dvije godine od pocetka bolesti do akutne
faze, obitno nema vidljivih psihoti¢nih simptoma, nego se mogu primijetiti promjene u
ponasanju poput socijalnog povlacenja, zanemarivanja higijene i izgleda, gubitka volje i
energije, slabljenja teka, narusene pozornosti i usredotocenosti te problema s pamcenjem.
Smatra se da 50 — 70 % bolesnika ima izrazene prodromalne simptome oko tri tjedna prije
nastupa bolesti (33, 34). Sam tijek i prognoza bolesti moze biti razli¢it za svaku osobu: kod

nekih dolazi do egzacerbacije i remisija, dok druge ostaju kroni¢no bolesne (35 — 37).

Cimbenici koji su povezani s boljim ishodom obuhvacaju dobru premorbidnu prilagodbu,
akutni pocetak bolesti kao 1 kasniji pocetak, Zenski spol, precipitiraju¢e dogadaje, pridruzene
poremecaje raspolozenja, kratko trajanje simptoma aktivnog stadija, dobro meduepizodno
djelovanje, malo rezidualnih simptoma, nedostatak strukturnih mozdanih nenormalnosti,
normalno neurolosko funkcioniranje, obiteljsku anamnezu poremecaja raspoloZenja i

nepostojanje obiteljske anamneze shizofrenije (37 — 39).

1.1.3 Relaps i remisija

Izrazita Kkarakteristika shizofrenije je njezin kroni¢ni tijek, $to podrazumijeva viSestruke
relapse bolesti (40, 41). Relaps je povezan s progresivnom funkcionalnom deterioracijom kao
1 pogorSanim odgovorom na tretman i loSijom klinickom prognozom. Osim toga, relaps
pojacava teret njegovatelja i predstavlja znacajan ekonomski teret obitelj i drustva (42 — 45).
Relaps najces$ce zahtijeva hospitalizaciju kako bi se ublazili psihoti¢ni simptomi (46).
Ponavljane hospitalizacije povezane su s loSijim ishodom, duljim oporavkom i s manjom
vjerojatno$c¢u oporavka (41). Poboljsanje kvalitete zivota pokazalo se i vaznim prediktorom
simptomatske remisije i funkcionalnog oporavka. Kvaliteta zivota vrijedan je i koristan
kriterij ishoda, pa bi se kao takav trebao dosljedno primjenjivati u klini¢kim istrazivanjima
(45, 47).

Radna skupina remisije u shizofreniji (RSWG, od engl. Remission in schizophrenia working

group) osnovana je s ciljem razvoja definiranog konsenzusa o remisiji u shizofreniji i razvila

8
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je odredene kriterije za remisiju prema modelu radne skupine za poremecaje raspolozenja i
anksiozne poremecaje. Prema konsenzusu, remisija je definirana kroz uporabu apsolutnog
praga tezine dijagnosti¢kih simptoma shizofrenije, a ne kao postotak pobolj$anja u odnosu na
pojedino pocetno stanje. Drugim rije¢ima, ovi kriteriji definiraju remisiju kao stanje niskog i
umjerenog intenziteta simptoma, pri ¢emu takvi grani¢ni ili blagi simptomi ne utjeCu na
ponasanje osobe (48). Danas se u istraZivanjima koristi upravo taj koncept simptomatske
remisije koji je predlozio RSWG, prema kojem je remisija stanje takvog simptomatskog
poboljsanja da su preostali simptomi toliko blagi da ne narusavaju znac¢ajno ponasanje osobe 1
nalaze se ispod ,,praga‘“ kojim se tipi¢no dijagnosticira shizofrenija. Kriteriji remisije prema
RSWG-u ukljucuju osam pojmova ljestvice pozitivnih i negativnih sindroma (PANSS, prema
engl. The positive and negative syndrome scale): sumanutosti, konceptualnu
dezorganiziranost, halucinacije, neuobiCajen sadrzaj miSljenja, maniriranost i zauzimanje
poloZzaja, otupjeli afekt, pasivno/apati¢no socijalno povlacenje i nedostatak spontanosti (15). S
obzirom na to da shizofrenija oStecuje funkcioniranje osobe u razli¢itim poslovnim i
drustvenim odnosima, razvijen je noviji koncept psihosocijalne remisije, kojom se procjenjuju
psihosocijalne vjestine izraZzene kao vjestine svakodnevnog Zivljenja (npr.odrzavanje osobne
higijene, svakodnevni interesi, obiteljski odnosi). Skala psihosocijalne remisije u shizofreniji
(PSRS, od engl. The psychisocial remission in schizophrenia scale) osmisljena je kao skala
komplementarna kriterijima RSWG-a, jer se simptomatska remisija i psihosocijalna remisija

smatraju razli¢itim domenama koje se ne preklapaju, a vode k oporavku (49).

Za poremecaje poput shizofrenije potpun oporavak ukljucuje sposobnost funkcioniranja u

zajednici kao i relativnu odsutnost psihopatologije vezane za bolest (15).

Smatra se da kod 7 — 41 % bolesnika dolazi do potpune remisije dok vecina bolesnika, njih 50

— 75 %, pokazuju razli¢ite socijalne i psiholoske posljedice kroni¢nog tijeka bolesti (50).

1.1.4 Etiologija i patofizioloski mehanizmi

Etiologija shizofrenije jos uvijek nije jasna i poznata. Shizofrenija moze predstavljati skupinu
razli¢itih poremecaja, stoga je razmatranje njezine etiologije prilino sloZzeno. Nedvojbenu
povezanost 1 utjecaj na razvoj shizofrenije imaju genski ¢imbenici. Naslijede je jedan od

9
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visokorizi¢nih ¢imbenika i rizik pojave bolesti u djece jednog shizofrenog roditelja iznosi 9 —
16 %, dok u djece s oba shizofrena roditelja taj rizik iznosi 40 — 68 % (51). Dok je rizik
pojave shizofrenije u opéoj populaciji manji od 1 %, u slucaju oboljenja rodaka u prvom
koljenu rizik raste na 6,5 % (52), kod dizigotnih blizanaca na 10 %, a kod monozigotnih
blizanaca na vise od 40 % (53).

Od organskih uzroka jedan od glavnih rizi¢nih ¢imbenika jest prenatalna, perinatalna ili
postnatalna hipoksija (54). Gledajuci premorbidne crte licnosti, smatra se da je 50 % djece i
adolescenata koji su razvili shizofreniju pokazivalo znakove socijalnog povlacenja,
izbjegavanja druZenja s vrSnjacima, srameZljivosti, introvertiranosti 1 anksioznosti. Kao
riziéni obiteljski ¢imbenici za razvoj shizofrenije pokazali su se rano odvajanje od roditelja 1

roditeljsko odbacivanje, pretjerana vezanost za majku te smrt roditelja ili razvod braka (55).

Mnogi istrazivaci misle da je shizofrenija neurorazvojni poremecaj nastao kao posljedica
traume ili patoloskog procesa koji je utjecao na mozak u razvoju (56). Postoji nekoliko
osnovnih hipoteza o uzrocima shizofrenije, primjerice neuromodulacijska, neuroimunoloska,
endokrina, viralna, hipoteza o izmijenjenoj ekspresiji gena i komplikacijama prilikom

trudnoce i porodaja te psihoanaliticka teorija (55).

1.1.5 Neurobiokemija i neuroendokrinologija shizofrenije

Godine 1967. van Rossum postavlja dopaminsku hipotezu shizofrenije koja pretpostavlja da
je shizofrenija posljedica hiperaktivnosti dopaminergickog sustava (57). Dopaminska hipoteza
shizofrenije govori o mehanizmu djelovanja antipsihotickih lijekova kao blokatora
dopaminskih receptora, a klini¢ki u€inak jaci im je Sto je veca sposobnost blokiranja. S druge
strane, uporaba amfetamina ili levodope, tvari koje znatno povecavaju aktivnost dopaminskog
sustava, kod shizofrenih bolesnika, kao i zdravih osoba, mogu izazvati pojavu shizofrenih
simptoma (20, 58 — 61).

Serotoninska hipoteza shizofrenije temelji se na zapaZanju o halucinogenom utjecaju LSD-a

(dietilamida lizergi¢ne kiseline), antagonistu serotoninskih 5-HT 2A/2C receptora (62, 63).

10
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1.1.6 Upala, citokini i shizofrenija

Upala je jedna od prvih crta obrane tijela na ozljedu ili infekciju i kao takva pojac¢ana upala
prisutna je kod mnogih bolesti (64). Citokini su klju¢ne molekule koje reguliraju upalu, a
takoder imaju 1 vaznu ulogu u imunoloskom sustavu. Proizvede ih razne imunoloske stanice i
stanice izvan imunoloSkog sustava (65). Naziv citokin potje¢e od njihove sposobnosti da

utjecu na kretanje upalnih stanica.

Dok je akutna upala nespecifi¢ni odgovor karakteriziran vru¢icom, boli i znojenjem, kroni¢na
je upala obi¢no neprimjetnijeg odgovora, odnosno nema vidljive znakove poput akutne upale i

najcesce je sistemska, a ne lokalizirana.

Vazna sastavnica neuroinflamacije je mikroglijalna aktivacija. S obzirom na to da mozak
sadrzava vrlo malo upalnih stanica karakteristicnih za periferne dijelove tijela, imunoloSku
funkciju u sredisnjem zivéanom sustavu obavlja mikroglija. Aktivirana mikroglija proizvodi
proupalne citokine i fagocite ili proteine koji provociraju upalni odgovor (66). Mikroglijalna
aktivacija 1 posljedi¢na proinflamatorna produkcija citokina moze poremetiti krvno-mozdanu
barijeru (BBB, od engl. blood-brain barrier). Intaktni BBB obi¢no ¢vrsto kontrolira ulazak
citokina i leukocita u mozdano tkivo. Ostec¢enje krvno-mozdane barijere narusava njezinu

sposobnost za kontroliranje toga koje upalne stanice i molekule dospijevaju u mozak (67).

Pretpostavlja se da bi promijenjena regulacija interleukina (IL) mogla biti ukljucena u
patogenezu shizofrenije (68 — 71). U novije vrijeme dolazi do veéeg razumijevanja
povezanosti i medudjelovanja bihevioralnog, neuralnog, endokrinog i imunoloskog procesa.
Ti neuralno-neuroendokrini odgovori su u jednoj mijeri posredovani citokinima poput
interleukina IL-1, IL-2 i IL-6 koji se izlu¢uju kroz imunoloski odgovor. Pretpostavlja se da bi
prekomjerno lucenje ili disregulacija upravo ovih citokina moglo biti prisutno kod shizofrenih
bolesnika (72, 73). Rezultati nekih studija pokazuju povezanost shizofrenije i upalnog
odgovora organizma, a prisutna je povecana koncentracija serumskog IL-6, poveana razina
receptora IL-6 (IL-6R), povecana razina antagonista IL-1R (IL-1RA) i niska koncentracija

serumskog CC16, endogenog antiinflamatornog proteina (73 — 76).

S vremenom je testirana hipoteza o znacenju citokina u podlozi shizofrenije 1 vise je
istrazivaca ispitivalo odnos izmedu interleukina i disregulacije neurotransmitera. Dopamin i

serotonin smatraju se glavnim neurotransmiterima s poremec¢enom regulacijom, a klju¢ni su u
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posredovanju psihoti¢nih simptoma shizofrenije. Smith i Maes (77) predlozili su teoriju
makrofaga T-limfocita prema kojoj kroni¢na aktivacija makrofaga i T-limfocita zajedno uz
prekomjernu sekreciju IL-2 i drugih citokina moze uzrokovati neurotransmitersku
disregulaciju kod shizofrenije. Schwarz i suradnici (78) predlozili su hipotezu Th-2, prema
kojoj u shizofreniji dominira promjena Th-1 imunoloske funkcije stanice prema Th-2
imunoloskom odgovoru stanice. Nadalje, Monji i sur. (79) predlozili su hipotezu mikroglije
koja govori o tome da u srediSnji ziv€ani sustav mikroglija otpusta proupalne citokine i
slobodne radikale, sto uzrokuje abnormalnu neurogenezu, neuralno propadanje i abnormalnost
bijele tvari, a to doprinosi patofiziologiji shizofrenije. Licinio i suradnici (80) pronasli su
povisene razine IL-2 u cerebrospinalnoj tekuc¢ini (CSF, od engl. Cerebrospinal fluid) kod
shizofrenih pacijenata bez terapije, na temelju Cega smatraju da centralni IL-2 mogu
pridonijeti povecanoj dopaminergi¢koj neurotransmisiji i abnormalnoj morfologiji mozga kod
nekih shizofrenih bolesnika. Poznato je da IL-2 povecava iskoriStavanje norepinefrina u
hipotalamusu i hipokampusu, i dopamina u prefrontalnom korteksu, dok IL-6 potice
povecanje serotoninske 1 mezokortikalne dopaminske aktivnosti u hipokampusu i
prefrontalnom korteksu. IL-1, s druge strane, poti¢e Sirok raspon promjena srediS$njih
monoamina. Kim, Kim i Lee (73) pronasli su da shizofreni bolesnici imaju zna¢ajno viSu
razinu IL-2 u plazmi u odnosu na kontrolnu skupinu. Drugi veliki pronalazak njihove studije
jest to da su IL-2 i IL-6 bili povezani sa specificnim klinickim obiljeZjima shizofrenije,

odnosno njezinim pozitivnim i negativnim simptomima.

1.1.7 Utjecaj okolisa

Metaanaliza je pokazala da su pacijenti sa shizofrenijom u veéem broju slu¢ajeva u anamnezi
imali opstetricke komplikacije, najviSe rodenje prije termina, malu porodajnu teZinu i
perinatalnu hipoksiju (52). U odrasloj dobi djeluju razli¢iti okoli$ni stresori, ukljucujuéi
socijalnu izolaciju, status migranta i zivot u velikim gradovima (81). Sveukupno, ovi rizi¢ni
¢imbenici upucuju na interakciju izmedu bioloSkih, psiholoskih i socijalnih rizicnih ¢imbenika

koji povecavaju razvoj devijacije od normalnog i na kraju mogu dovesti do psihoze (4, 82).
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1.1.8 Psihoanaliticka teorija shizofrenije

Prema psihoanalitickoj teoriji, poremecaj organizacije ega smatra se temeljnim razlogom
nastanka shizofrenije. S obzirom na to da shizofreni bolesnik zbog povratka u fazu primarnog
narcizma i dezintegracije ega, prema Freudovu misljenju, nije sposoban razviti odrasli ego,

dolazi do njegova neodgovarajuceg nosenja sa stvarno$¢u i poimanja stvarnosti (83).

1.1.9 Epidemiologija shizofrenije

Shizofrenija je jedan od najées¢ih uzroka invalidnosti u razvijenim zemljama. Cesti su
socijalni problemi kao nezaposlenost, siromastvo i nedostatak socijalne potpore. Ocekivano
trajanje zivota je 12 — 15 godina kra¢e nego u op¢oj populaciji (5, 84 — 87). Stopa prevalencije
shizofrenije u opcoj populaciji iznosi 0,6 — 1,9 %, a kod muskaraca u odnosu na Zene javlja se
do 1,4 puta ¢eSce (5). Bolest se najcesce javlja izmedu 20. i 39. godine Zivota, s time da u
odnosu na spol postoje razlike u pocetku javljanja. Pocetak bolesti je raniji kod muskaraca,
najcesce izmedu 10. 1 25. godine, dok se U Zena ¢eSce javlja izmedu 25. 1 35. godine zivota.
Rizik obolijevanja od shizofrenije u op¢oj populaciji iznosi od 0,3 do 3,7 %. Ces¢a je kod
osoba nizeg socioeckonomskog statusa (5, 81, 86). Zene u odnosu na muskarce de$¢e imaju

izrazene afektivne simptome, halucinacije i paranoju, a rjede negativne simptome (38).

Stopa prevalencije shizofrenije tijekom Zivota obi¢no se procjenjuje izmedu 0,5 % i 1 %.
Budu¢i da je shizofrenija sklona kroni¢nom tijeku, stope incidencije znatno su nize od stopa

prevalencije i procjenjuju se na otprilike 1 na 10 000 na godinu (9, 88).

Oko 80 % shizofrenih bolesnika boluje od neke druge tjelesne bolesti, ali u 50 % slu¢ajeva

nije dijagnosticirana tjelesna bolest (89).

Socioekonomski podaci shizofrenih pacijenata i kontrolne skupine istrazivani u studiji
Rehmana i sur. (2) pokazuju kako je veéina pacijenata pismeno (76,67 %), razvedeno (65 %),
pusaci (66,67 %) te siroma$no (s mjese¢nim prihodom od 115 £ 91 americkih dolara ili
manje). Analiza ovih podataka pokazuje kako je shizofrenija ¢esta kod siromasnih, razvedenih

osoba srednjih godina i teskih pusaca, $to je u skladu s prijasnjim nalazima (90).
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1.2 Shizofrenija i parodontitis

Integralni dio opceg zdravlja je i oralno zdravlje, s utjecajem na sve zivotne aspekte — 0sobne,
drustvene i psiholoske, Sto je posebno naglaseno kod osoba oboljelih od psihickih bolesti,
posebice shizofrenije (91). Kod osoba oboljelih od shizofrenije postoji povecani rizik za
razvoj parodontne bolesti, a rizik je jo§ vec¢i kod uzimanja lijekova koji izazivaju smanjeno
lu¢enje sline (92). OpaZena je povecana prevalencija parodontne bolesti kod osoba oboljelih
od shizofrenije, uzrokovana nuspojavama antipsihotika (kserostomijom ili hipersalivacijom),
loSom dentalnom higijenom i pusenjem (91, 93-96). Vise je istraZivanja pokazalo povezanost
parodontitisa i shizofrenije te lo$iji parodontni status kod osoba oboljelih od shizofrenije (91,
96 — 98). Losa zubna higijena oboljelih od shizofrenije moze se pripisati njihovom psihi¢kom
stanju, ali poviSene razine citokina, prisutne i u shizofreniji i u parodontitisu, mogle bi

predstavljati mehanizam povezanosti ovih dviju bolesti (99).

Parodontitis, kao kroni¢na upalna bolest, razvija se iz kroni¢ne upale mekog tkiva, gingivitisa
(100). U patogenom bakterijskom plaku prisutne su stotine patogenih bakterijskih vrsta, ¢ija
prisutnost i toksi¢ni produkti predstavljaju stalnu prijetnju sistemskim obrambenim snagama
organizma i poti¢u upalni imuni odgovor te otpustanje velikih koli¢ina medijatora upale kao
Sto su C-reaktivni protein (CRP) i prostaglandin E2 (PGE2). Takoder, dolazi i do poveéanja
koncentracije proupalnih citokina kao §to su interleukini i faktor tumorske nekroze alfa
(TNFa) (101). Parodontitis ima i brojne sistemske implikacije: ustanovljena je povezanost s
hipertenzijom, dijabetesom, osteoporozom, reumatoidnim artritisom, sr¢anim infarktom i
mozdanim udarom, a postoji i umjerena povezanost s Alzheimerovom bolescu, shizofrenijom,
erektilnom disfunkcijom, psorijazom i kroni¢nom opstruktivnom boles¢u plu¢a (KOBP), Sto
bi moglo svrstati parodontitis u potencijalne ¢imbenike rizika za navedene bolesti (102, 103).
Aktivnost IL-1pB i IL-6, klju¢nih citokina u parodontitisu, moze utjecati na neurotransmisiju
djelovanjem na metabolizam dopamina. Povecanje dopaminske aktivnosti inhibira otpustanje
glutamata, $to naposljetku dovodi do smanjene funkcije N-metil-D-aspartatnih receptora
odgovornih za simptome shizofrenije (66, 68, 104-108). Drugim rije¢ima, citokini mogu
modulirati dopaminergi¢ki metabolizam (dopaminska hipoteza shizofrenije) i1 utjecati na

pojavu simptoma shizofrenije (79, 104). Zabiljezene su pozitivne korelacije akutne faze i
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remisije kod osoba oboljelih od shizofrenije u IL-6 i TNFa te pozitivna korelacija izmedu IL-
6 u fazi remisije (69, 70, 74).

Ranije studije pokazale su loSije oralno zdravlje kod pacijenata sa shizofrenijom, Sto ukljucuje
i puno veci broj zubi koji nedostaju u odnosu na opcu populaciju (109, 110). Antipsihoti¢na
terapija moze izazvati kserostomiju kao i sijaloreju, stanja koja mogu utjecati na oralno
zdravlje (97, 98). Vecina antipsihotika poput risperidona, kvetiapina i olanzapina smanjuju
sekreciju sline 1 uzrokuju kserostomiju koja moze dovesti do karijesa, gingivitisa, glositisa,
stomatitisa, parodontitisa, fisura jezika, atrofije jezika i oralnih cireva (98). Posljedica
hiposalivacije je pogorSanje parodontnih bolesti i ubrzani razvoj karijesa (97). Druga Cesta
posljedica terapije antipsihoticima je sijaloreja (111). Otprilike tre¢ina bolesnika koja je na
klozapinu zali se na pojacano slinjenje tokom dana i mokar jastuk prilikom spavanja (93,
112). Iako sijaloreja moze utjecati na kvalitetu Zivota, studije koje bi ispitivale odnos izmedu

parodontalnih bolesti i sijaloreje zbog antipsihoti¢ne terapije jos§ nisu provedene.

Doprinos psiholoskih ¢imbenika razvoju i progresiji parodontalnih bolesti odnedavno je
postalo podrucje sve veceg zanimanja i istrazivanja (113), ali jo§ uvijek je malo poznato 0

utjecajima psihijatrijskih poremecaja na parodontno zdravlje.

Kod psihijatrijskih bolesnika parodontne bolesti uzrokovane su nuspojavama antipsihoti¢ne
terapije, loSom oralnom higijenom i puSenjem (110). S druge strane, stomatoloski tretman i
briga o oralnom zdravlju kod ovih pacijenata otezani su zbog njihove smanjene motivacije ili
njezine potpune odsutnosti, ograni¢ene suradnje, slabije prilagodbe, teskoc¢a s kretnjama,
straha od tretmana, osiromasene komunikacije i financijskih uvjeta (114). Osim toga,
psihijatrijski pacijenti Cesto nemaju dobre oralne navike, poput posjeCivanja zubara ili
redovitog Cetkanja zubi, pa je procijenjena potreba za oralnom brigom kod njih niska (115), a

samo mali dio ih je svjestan utjecaja psihotropnih lijekova na razvoj karijesa (114).

Eltas i suradnici (116) na temelju svoje studije sa shizofrenim bolesnicima zaklju¢ili su kako
je kod ove skupine povecan rizik za razvoj parodontalnih bolesti, posebice u onih koji kao
nuspojavu anitpsihoti¢ne terapije dozivljavaju reducirano izluéivanje sline. Ipak, zbog

odredenih metodoloskih ogranicenja, rezultate ove studije treba uzeti s oprezom.
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1.3 Parodontitis

Parodontitis je upalna bolest povezana s bakterijskom infekcijom (117). Upalni odgovor
parodontalnog tkiva na infekciju pod utjecajem je okoliSnih ¢imbenika kao i genetike (118 —
120). Promatranje parodontitisa kao slozene bolesti viSestruke etiologije dovelo je do
istrazivanja njegovih opcih rizi¢nih predispozicijskih ¢imbenika kao i karakteristi¢nih rizi¢nih
¢imbenika Kkoji mogu predstavljati znakove sklonosti za razne klinicke prezentacije ove

skupine bolesti.

Parodontalne bolesti uzrokovane su upalnom infekcijom potpornog tkiva zuba. Studije su
pokazale da su odgovorne za oko 20 % svih gubitaka zubi (121). Visestruki ¢imbenici, poput
oralne higijene, drugih dentalnih bolesti, sistemskih stanja, lijekova, socioekonomskih razlika,
neprimjeren pristupa njezi, bihevioralnih problema i smanjenih motornih funkcija, mogu biti

odgovorni za parodontne bolesti (121).

Parodontitis je uobiCajena, Cesta 1 dugotrajna infekcijska bolest definirana gubitkom
parodontnog ligamenta i alveolarne kosti (122). Tijek bolesti ima periode egzacerbacije i
remisije. Neki oblici parodontitisa povlace se spontano u relativno kratkom vremenskom
razdoblju, dok drugi oblici uzrokuju prolongiran proces uniStavanja tkiva koje moze dovesti
do pretjerane klimavosti zubi i njihova ispadanja (123). Parodontitis takoder moze utjecati na
op¢e zdravlje i obrnuto (123, 124).

Parodont ukljucuje gingivu, alveolarnu kost, periodontni ligament i cement zuba, odnosno
tkivo koje podupire zub. Parodontne bolesti ukljucuju nekoliko fenotipova, od kojih je
najces¢i upala gingive (gingivitis), pojaéan dentalnim plakom (biofilmom), a sastoji se od
promjena boje tkiva, volumena, temperature, gingivalnog krevikularnog eksudata i krvarenja
nakon blage provokacije sondom (125). Klini¢ki znakovi gingivitisa s biofilmom reverzibilni

su ako se primjenjuje primjerena oralna higijena (126).

Manje ucestali od gingivitisa, ali i dalje prisutni kod mnogih osoba, klini¢ki su znakovi
parodontitisa s biofilmom. To je stanje koje ukljucuje parodontne dzepove, gubitak pricvrstka,

krvarenje i gubitak alveolarne kosti (127).

Najucestalji oblici parodontitisa mogu se podijeliti u kategorije kroni¢nog i agresivnog
parodontitisa. Agresivni parodontitis ima snaznu genetsku komponentu i vecu obiteljsku

prevalenciju. Obiteljska agregacija usvojena je kao jedan od znacajnih kriterija za dijagnozu
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agresivnog parodontitisa. Nekoliko je studija postavilo pitanje i o genetskoj osnovi kroni¢nog
parodontitisa. Prije negoli je usvojen termin ,,agresivni parodontitis“ prevladavalo je misljenje
kako teski parodontitis kod tinejdzera moze biti zaseban oblik parodontalne bolesti (128).
Obiteljske su studije pronasle da su braca i sestre mladih pacijenata s teSkim parodontitisom
takoder Cesto patili od istog oblika ove bolesti. Rezultati takvih studija upuéuju na zakljucak
da je oblik nasljedivanja agresivnog parodontitisa vrlo vjerojatno autosomno domaninatan s
pojavnoséu oko 70 % (129). Obiteljske studije nisu se provodile na osobama s kroni¢nim
parodontitisom dijagnosticiranim u njthovoj odrasloj dobi ni kod mladih osoba s blazim
oblikom parodontitisa. Ipak, nizozemska epidemioloSka studija upucuje na to da parodontitis
dijagnosticiran kod odraslih osoba takoder moze biti obiteljski agregiran (130, 131).
Michalowicz i suradnici (132) u svojoj su studiji s odraslim blizancima procijenili da se 50 %
slucajeva parodontitisa u odrasloj dobi (kroni¢ni parodontitis) moze pripisati genetskim

¢imbenicima.

Svi sluCajevi agresivnog parodontitisa ukljucuju aktivnu infekciju virusom herpesa, Koji
potencijalno moZze narusiti obranu domacina 1 inducirati prekomjeran rast patogenih bakterija
(133). Sporo progresivni ili stabilni oblici parodontitisa mogu se javiti kod osoba koje imaju
akumulaciju plakova patogenih bakterija slabije virulencije ili onih koje imaju imunitet protiv

Znacajnih parodontnih patogena.

1.3.1 Epidemiologija

Parodontitis je znacajan zdravstveni problem kod populacije s niskim primanjima (124, 134).
Klasi¢ni ¢imbenici rizika parodontitisa, poput imunokompromitirajuéih bolesti ili stanja (135)
i uporabe duhana (136, 137) prevladavaju u zemljama u razvoju. Ostali ¢imbenici rizika za
razvoj parodontitisa su pretilost (138) i dijabetes (139 — 141). Opcenito, osobe niskih primanja
imaju visok rizik za razvoj parodontalne bolesti (142, 143) i povecani rizik za razvoj teskog
parodontitisa (124, 144 — 146). I drugi autori navode kako se parodontitis ¢e$ce javlja kod
imunokompromitiranih osoba i osoba nizih prihoda (117, 124, 136, 147 — 149).
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1.3.2 Etiologija i patogeneza

Mikroorganizmi dentalnih plakova koji postoje u obliku biofilma smatraju se primarnim
etioloSkim agensima parodontalnih bolesti. Biofilm su specificne bakterijske zajednice
(formacije) koje su udruzene zbog medusobne koristi i bolje otpornosti na vanjske utjecaje.
Parodontitis je povezan i vrlo vjerojatno uzrokovan kombinacijom zaraznih bakterija,

mamilarnim virusima i proinflamatornim odgovorom (100, 101).

Vecina osoba parodontitis uglavnom razvije u samo nekoliko zubi 1 pretezno u interdentalnom
prostoru usprkos velikoj nakupljenosti parodontopatoloskih bakterija u slini (150).
Ogranic¢ena pojava parodontitisa moZe biti rezultat djelovanja 1 bakterija 1 herpesvirusa u
procesu bolesti. Epstein-Barrov virus povezan je s trudni¢kim gingivitisom i drugom oblicima
gingivitisa (151). Citomegalovirus je prisutan kod tezih oblika parodontitisa (152) kao i kod
embriopatije koja utjeCe na morfogenezu zuba (153), osteogeneze Celjusti (154) i razvoj
zlijezda slinovnica (155). Herpesvirus moze potaknuti prekomjeran rast parodontopatoloskih

bakterija (156) i utjecati na opée zdravlje (157).

Mikrobioloske studije iz 70-ih i 80-ih godina 20. stolje¢a povezale su parodontitis sa
specifiénim bakterijama i promijenile paradigmu parodontnog tretmana (100, 158).
Parodontolozi su usvojili op¢i koncept lijeCenja infektivnih bolesti, odnosno uporabu
antiseptika i antibiotika (141, 159). Medutim, otkrivanje unakrsnih infekcijskih parodontnih
patogena kod osoba u neposrednom kontaktu zahtijevalo je potrebu tretmana cijelih obitelji
(133, 160, 161). Morfoloska i upalna sloZenost parodontnih lezija upucuje na to da Cisti
mehanicki pristup terapiji parodontitisa ne¢e 1 ne moze uspjesno rijesiti sve slucajeve ove
bolesti. Svedska epidemioloska studija (162) upuéuje na to da je trenutni oblik parodontne
terapije i odrzavanja njege povisio postotak parodontno zdravih osoba s 8 % na 44 % i
smanjio postotak bolesnika s gingivitisom i umjerenim parodontitisom, ali nije uspio smanjiti
prevalenciju uznapredovanog parodontitisa koja iznosi 6 — 8 %. Takoder, Norveska studija
(163) objavila je kako se postotak 35-godisnjaka koji nemaju gubitak alveolarne kosti
povecao s 46 % od 1973. godine na 76 % do 2003. godine, ali da je ucestalost teSkog
parodontitisa ostala nepromijenjena s 8,1 %. Sudeci po navedenom, vjerojatno je da teski
parodontitis ima etiologiju, najvjerojatnije povezanu s herpesvirusom, koja je vecinom
otporna na konvencionalnu parodontnu terapiju i odrzavanje njege.
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Epidemioloske studije pokazale su da parodontitis ne utje¢e na sve ispitanike na jednak nacin
(164), odnosno, unato¢ visokoj prevalenciji gingivitisa, samo ¢e relativno malo postotak

osoba razviti parodontitis (116).

1.3.3 Genski polimorfizam

Razne su studije istraZivale genski polimorfizam 1 kod kroni¢nog 1 kod agresivnog oblika
parodontitisa. Opce je prihvaéeno da imunoloSki sustav ima vaznu ulogu u patogenezi
parodontitisa, a ve¢ina gena, za koje se smatralo da su odgovorni za razvoj parodontitisa,
takoder su povezani s imunoloSkim odgovorom. Ovo se odnosi na gene koji utjeCu na
ekspresiju interleukina-1, interleukina-6, ¢imbenika nekroze tumora, interleukina-10, E-
selektina, Fc-gama-receptora, CD14 i receptora vitamina D. Jedini polimorfizam za koji je
pronadena povezanost s parodontitisom kod razli¢itih etnickih skupina jest polimorfizam
povezan s Fc-gama-receptorom (165). Medutim, ovaj polimorfizam pronaden je i kod
kroni¢nog i kod agresivnog parodontitisa (166), a kod klinicke ekspresije tih dvaju entiteta

nije pronadena razlika.

1.3.4 Okolisni cimbenici

Poznato je da okoli$ni ¢imbenici imaju vaznu ulogu u ekspresiji parodontitisa. Oni ukljucuju
oralnu higijenu, puSenje, stres i sistemske ¢imbenike Kkoji mogu potaknuti i pojacati

inflamatornu patologiju povezanu s parodontitisom.
Pusenje

Mnogobrojne su studije (167 — 172) nasle povezanost izmedu puSenja i parodontitisa.
Dokazano je da kod puSaca postoji veca prevalencija i teZina parodontne bolesti, kao i1 veca
prevalencija gubitka zubi i edentulizma. Dugotrajne studije pokazale su kako je puSenje
povezano i s ponovnim javljanjem parodontitisa usprkos odrzavanju njege (173). Neke studije
upucuju na vecu prevalenciju dentalnih plakova kod pusaca u odnosu na nepusace (167, 174),
dok druge studije (175 — 178) ne podrzavaju ovakve nalaze. Suprotni su i nalazi vezani za
vecu prevalenciju parodontnih patogena kod puSaca u odnosu na nepusace. Dok jedne studije

govore o nepostojanju znacajne razlike u prevalenciji parodontnih patogena izmedu ovih dviju
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skupina (179 — 182), druge studije govore o vecoj prevalenciji kod pusaca i bivsih
konzumenata (183, 184). Vezano za utjecaj koji puSenje ima na gingivalnu upalu i krvarenje,
vecina studija pronasla je snizenu razinu gingivalne upale i manje gingivalnog krvarenja kod
pusaca, za razliku od nepusaca (177, 185, 186). Tomar i Asma (187) su na temelju svoje
studije na americ¢koj populaciji, u koju je bilo ukljuc¢eno 12 329 pacijenata pusaca i nepusaca,
zakljucili kako pusSaci imaju Cetiri puta pojacan rizik za razvoj parodontitisa u odnosu na one

koji nisu nikad pusili.

U literaturi postoji tek nekoliko studija koje su istrazivale posebno vezu izmedu agresivnog
parodontitisa i pusenja (188 — 191). Vecina ih upucuje na pusenje kao rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj agresivnog parodontitisa. Schenkein i suradnici (188) su u svojoj studiji izvijestili o
povezanosti puSenja s povecanim opsegom i tezinom bolesti kod pacijenata s opéim
agresivnim parodontitisom, ali ista povezanost nije pronadena kod pacijenata s lokaliziranim

agresivnim parodontitisom.
Oralna higijena

Ubrajanje oralne higijene, odnosno plakova, u rizi¢ne ¢imbenike za razvoj parodontitisa
temelji se na nalazima studija koje su istrazivale uzrocno-posljedicnu vezu plaka s
gingivitisom te longitudinalnim studijama koje pokazuju veci gubitak zubi kod pacijenata
niske i/ili loSe oralne higijene. Ali, Hujoel i suradnici (192) su na temelju pretraZivanja
literature zakljucili kako nema pouzdanog dokaza da poboljSana ili dobra oralna higijena
prevenira ili kontrolira razvoj kroni¢nog parodontitisa. Opcenito gledajuci, studije vezane za
oralnu higijenu trebaju uzeti u obzir samu kvalitetu provodenja oralne higijene i njezinu

uéinkovitost.
Stres

Klinicka opaZanja i epidemioloske studije pokazuju da su stres, depresivnost i anksioznost
potencijalni ¢imbenici koji mogu utjecati na parodontne bolesti (193 — 199). Poznata je uloga
stresa na opc¢e zdravlje organizma, ali to¢an ucinak stresa na parodontne bolesti, njihov razvoj
i progresiju, kao i na tretman bolesti, jos nije sasvim razjasnjen. Medutim, stres se trenutac¢no
smatra indikatorom rizika za razvoj parodontne bolesti (197, 200). Mehanizam kojim bi stres
mogao utjecati na progresiju parodontne bolesti podijeljen je u dvije skupine: 1) PonaSanje

koje naruSava zdravlje — loSa oralna higijena, povecana uporaba duhana i alkohola te losa

20



Sandra Caratan, disertacija

prehrana i 2) patofizioloski ¢imbenici koji vode do poviSene razine glukokortikoida i
katekolamina, koji neizravno utjeCu na hormonalni, upalni i imunoloski odgovor i povecavaju
podloznost razvoju parodontalnih bolesti (198, 201). Iako je loSa oralna higijena povezana sa
stresnim zivotnim dogadajima (199), studije koje su kontrolirale oralnu higijenu i druge
moguce kovarijate poput dobi, spola i pusenja, upucuju da stres ipak moze imati znacajnu
ulogu u progresiji parodontalne bolesti (195, 202 — 205). Takoder, kod ovakvih ispitivanja
treba imati na umu da se kontradiktorni rezultati i razli¢ite studije ponekad ne mogu pouzdano

usporediti zbog samog metodoloskog pristupa kao i definiranja i kvantificiranja stresa.

1.3.5 Parodontitis i sistemske bolesti

Poznato je da odredene sistemske bolesti mogu povecati rizik za parodontne infekcije (102,
103, 206, 207). U vecini slucajeva, sistemske bolesti na koje se odnosi ova tvrdnja povezane
su s hematoloSkim ili odredenim genetskim poremecajima poput neutrofilne deficijencije,
Downova sindroma i imunosupresije povezane s infekcijom virusom humane
imunodeficijencije. Parodontitis je Cest i U 0soba slabijeg imuniteta. Razne studije pokazuju
vezu izmedu dijabetesa melitusa i parodontitisa (148, 208), kao i na podjednak rizik razvoja
parodontitisa kod dijabetesa tipa 1 (inzulin ovisnog) i tipa 2 (neovisnog o inzulinu) (209).
Razne studije povezuju i parodontitis s pretilos¢u (210, 211). Osim ovih, uloga parodontnih
bolesti kao uzrocnih rizicnih ¢imbenika sistemskih bolesti ili poremecaja ispitivala se u
studijama koje su ukljucivale i kardiovaskularne i respiratorne bolesti, hipertenziju,
reumatoidni artritis, respiratorne alergije, endokrine poremecaje, nezeljene ishode trudnoca,
osteoporozu, Sjoegrenov sindrom, gojaznost i menopauzu (212). Fowler i suradnici (213)
ustanovili su da odnos izmedu nekih nabrojenih entiteta moze biti dvostran i da parodontna
bolest ukljucuje 1 lokalni 1 sistemski upalni odgovor domacina. U dosada$njim istraZivanjima
istaknuta je velika povezanost izmedu indeksa parodontnih bolesti i kardiovaskularnih bolesti,
posebice ateroskleroze, koronarnih bolesti srca i sr¢anog udara (213), a u samo nekoliko
studija nije istaknuta povezanost izmedu tih patoloskih stanja (213). Povezanost izmedu
indeksa parodontnih bolesti i dijabetesa potvrdena je u prija$njim istrazivanjima (213 — 215) i
smatra se obostranom — dijabetes melitus rizi¢an je ¢imbenik za parodontitis, a parodontitis je

moguc¢ uzrok dijabetesa (214, 215).
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Raspon istrazivanja o moguéim poveznicama parodontne i sistemskih bolesti krece se u
velikim varijacijama, kako u nac¢inu i metodama mjerenja stanja parodontnog zdravlja, tako i
u postupku biljeZzenja medicinskih podataka. Oralno zdravlje procjenjivalo se klini¢kim i
radiografskim varijablama, kao i razli¢iti indeksi (dubina sondiranja, gubitak klinickog
pri¢vrstka, krvarenje poslije sondiranja itd.). Visina alveolarne kosti (216), broj zuba koji
nedostaju (217), dubina sondiranja dzepa (213, 217) i gubitak klinickog pri¢vrstka (218) samo
su neki od indeksa koji su se koristili za biljezenje prevalencije i tezine parodontne bolesti.
Glavni razlozi nekonzistencije u nalazima jesu razli¢ite metode i indeksi za procjenu ili
definiranje parodontne bolesti. Ne postoji jedinstven kriterij za definiranje te bolesti ili na¢ina
kako se mijeri njezina jakost (219). Neka istrazivanja oslanjaju se na sondiranje dubine
dZepova za definiranje parodontne bolesti u kombinaciji s gingivnim krvarenjem i1 zubnim
naslagama, a drugi se koriste razinom klinickog pri¢vrstka ili njegovim gubitkom kao
osnovom za definiciju ili pak kombinacijom dubine sondiranja dzepova i gubitka klinickog
pricvrstka. U vecini istraZivanja razlikuju se razine oznacavanja krvarenja nakon sondiranja,

sondiranje dubine dZepova i klinicki gubitak pri¢vrstka kao biljega parodontne bolesti.

1.4 Citokini

Citokini su heterogena skupina polipeptidnih ili glikopeptidnih molekula koje nastaju kao
rezultat obrambenog odgovora imunoloskog sustava na infekciju, oSte¢enje organa ili stres
unutar bilo kojeg organskog sustava (220). Citokini djeluju preko specificnih receptora u
samoj stanici i na stani¢noj membrani, a mogu biti pozitivni i negativni regulatori imunog
odgovora. Na periferiji imaju ulogu u aktivaciji mati¢nih stanica iz kostane srzi, mobilizaciji
monocita i makrofaga, aktivaciji T i B-limfocita, aktivaciji proteolitickih enzima tijekom
koagulacije, fibrinolize ili u sustavu komplementa. S druge strane, njihova znacajna funkcija u
sredi$njem zivéanom sustavu (SZS) vezana je za aktivaciju, diferencijaciju i prezivljavanje
neurona tijekom razvoja (221). Aktivnost citokina ovisi o njihovoj koncentraciji u
mikrookoliSu 1 jacini ekspresije specifi¢nih receptora na povrsini ciljne stanice. Svaka Ziva
stanica s jezgrom u ljudskom organizmu stvara citokine ¢ija vrsta i koli¢ina sekrecije ovisi o
tipu i stadiju diferencijacije stanice i o aktivacijskom stadiju iste. Stvaranje citokina potaknuto
je antigen specificnom aktivacijom makrofaga i T-limfocita, posebice CD4- pozitivnih T-
pomoc¢nickih limfocita (Th) (220).
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S obzirom na njihovo svojstvo pleotropizma, zbog kojeg jedan citokin ima sposobnost
pokrenuti viSe procesa tijekom imunoloskih reakcija, klasifikacija citokina nije posve
jednostavna. U citokine se ubrajaju interleukini, tumorski ¢imbenici rasta i interferoni. Danas
postoji 29 poznatih vrsta interleukina, medijatora odgovornih za komuniciranje leukocita (I1L-
1 do IL-29). Nadalje, postoji vise od 30 razli¢itih citokina, neki od njih su ¢imbenici rasta
stanica, dok drugi imaju antiviralnu aktivnost i nazivaju se interferoni (IFN). Prema tome,
citokine dijelimo u tri skupine. U prvu skupinu pripadaju proupalni citokini (IL-1, 1I-6) i
¢imbenik tumorske nekroze (TNF). Njihova je zadaca poticanje imunoloske reakcije kako bi
eliminirali patogene 1 zavr$ili upalnu reakciju. U drugu skupinu pripadaju protuupalni citokini
(IL-3, IL-4 i IL-10) koji ublazavaju ili prekidaju imunolosku reakciju. Treéu skupinu ¢ine
hematopoetski citokini (IL-3, IL-5 i G-CSF) koji sudjeluju u diferencijaciji hematoloskih
prekursorskih stanica u crvene i bijele krvne stanice. Na ovaj nacin sve tri skupine reguliraju
rast 1 diferencijaciju stanica imunoloskog sustava, limfocita T 1 B 1 makrofaga, kao i opseg 1
duzinu upalnog odgovora te modificiraju bioloski odgovor, a medusobno su povezani u
citokinsku regulacijsku mrezu. Povecano izluCivanje citokina nije prisutno samo kod

infekcija, nego i kod autoimunih i neurodegenerativnih bolesti (222).
1.4.1 Proinflamatorni citokini
Interleukin 1

IL-1 naziv je za dva razliCita proteina, IL-1a i IL-1p, koji igraju vaznu ulogu u pojacavanju ili
smanjivanju upalne reakcije. Prema tome, proteini IL-1 ne izlu¢uju se kod zdravih osoba. I1L-1
inducira sintezu TNFa i IL-6, utjeCe na antitumorsku aktivnost makrofaga, aktivira limfocite
T i B, utjeCe na NK stanice i limfocitima aktivirane stanice ubojice, zbog ¢ega je vazan u
funkciji imunoloSkog sustava (potice sintezu IL-2 od limfocita T 1 pomaze ekspresiju IL-2

receptora na aktiviranim limfocitima T) (223, 224).
Interleukin 2

IL-2 je pleiotropni citokin koji ima znac¢ajnu ulogu u imunoloskom odgovoru osobe. Stvaraju
ga mitogenom ili antigenom aktivirani limfociti T, a primarno se sintetizira i lu¢i iz limfocita
T4 (ThO, Thl). IL-2 je znaCajan za aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju limfocita T.
Stimulira proliferaciju timocita, proliferaciju i diferencijaciju limfocita B, inducira rast i

citotoksi¢nost NK stanica, njihovu citoliticku aktivnost i stvaranje citokina. Takoder inducira
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funkciju limfocita T4, IFN-y i TNFa. Povecane vrijednosti IL-2 prisutne su kod razli¢itih
autoimunih bolesti (224).

Interleukin 6

IL-6 pripada u upalne citokine i luci se tijekom upalnih stanja. Ima viSe uloga, a jedna od
znacajnih je regulacija imunoloskog i hematopoetskog sustava, pri ¢emu uzrokuje reakciju
akutne faze upale 1 pomaZe kontroli upalne reakcije. Osim toga, pojacava stvaranje limfocita
T, stimulira hepatocite, poti€e stvaranje imunoglobulina od aktiviranih limfocita B, regulira
ekspresiju IL-2R, potiskuje Iucenje TNFa i IL-1 te aktivira i stimulira hipotalamicko-
pituitarnu adrenalnu osovinu (224). Osim iz imunoloskih stanica, stvara se iz raznih
neimunoloskih stanica i organa. Tijekom upale izluCuju se upalni citokini kao §to su TNFa,
IL-1 i IL-6. IL-6 tada potiskuje luc¢enje TNFa i IL-1 aktivirajuci stvaranje reaktanata akutne
faze iz jetre i potice osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, pomazuci tako
kontroli upalne reakcije. U tom smislu, IL-6 je proinflamatorni i antiinflamatorni citokin
(225).

Cimbenik tumorske nekroze a (TNFa, od engl. Tumor necrosis factor alpha)

Cimbenik tumorske nekroze je citokin koji izaziva upalnu reakciju, a stvaraju ga makrofazi,
fibroblasti, monociti te limfociti T i B. Osim $to regulira upalnu reakciju (stimulira otpustanje
kortikotropina iz hipofize i kortizola iz nadbubrezZne Zlijezde), potice stvaranje drugih citokina
(IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF), posreduje u kaskadi citokina, regulira proliferaciju i
diferencijaciju imunih stanica, moze potaknuti smrt stanice i ukljucen je U procese vezane za

septicki Sok 1 autoimune bolesti. Ima proinflamatorno i antitumorsko svojstvo.
Interleukin 8

IL-8 proizvode stimulirani monociti, makrofazi, fibroblasti, endotelne stanice, hepatociti i
hondrociti. IL-1 i TNFa stimuliraju njegovo sintetiziranje u brojnim stanicama. Njegova
razlika u odnosu na druge citokine je sposobnost aktivacije neutrofilnih granulocita (226). IL-
8 je antagonist stvaranja IgE-a pomocu limfocita B. Ima antiinflamatornu aktivnost. Njegove

povecane vrijednosti prisutne su kod psorijaze i reumatoidnog artritisa.
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Interleukin 15

IL-15 potiCe stvaranje ostalih citokina i inhibiciju apoptoze limfocita T, stimulira proliferaciju
limfocita T i inducira generaciju citoliti¢kih stanica. Njegova bioloska aktivnost sli¢na je onoj

IL-2. IL-15 potice NK stanice da stvaraju IFN-y (227).

1.4.2 Antiinflamatorni citokini
Interleukin 4

IL-4, odnosno B-stimuliraju¢i ¢imbenik, pleiotropni je citokin koji primarno stvaraju
aktivirani limfociti T, limfociti T4 (Th2), bazofilne 1 mastoidne stanice, monociti i makrofazi,
neutrofili, limfociti B i stromalne stanice koStane srzi (228). IL-4 podrzava humoralni
imunoloski odgovor regulirajuci diferencijaciju prekursora subpopulacije limfocita T4 u tip 2
(Th2), koji odreduje humoralnu imunost i modulira stvaranje protutijela (225). Takoder
inhibira stvaranje IL-6 i IL-8 (229) i povecava rast limfocita B i stvaranje imunoglobulina,

modulira mijeloidni rast i pojatava migraciju eozinofila i upalnu reakciju.
Interleukin 10

IL-10 je takoder pleiotropni citokin koji ima imunosupresivni ili imunostimulativni u¢inak na
razli¢ite tipove stanica. IL-10 najviSe lu¢e humani limfociti T4 (ThO i Th2), monociti i
makrofazi te u manjoj mjeri limfociti B i mastociti. IL-10 inhibira stvaranje nekoliko citokina,
ukljuCujuéi IL-1, TNFa, IL-6 i IL-8 (230). Moze stimulirati limfocite B na stvaranje
imunoglobulina. Osim toga, blokira aktivaciju sinteze citokina putem limfocita Thi,

aktiviranih monocita i NK stanica.
Interferoni

Interferoni su glikoproteini koje proizvode stanice imunoloSkog sustava, a nastaju kao
odgovor na virus, dvostruku RNA, antigene i mitogene. Funkcija im je obrana organizma od
virusa i povecavanje otpornosti stanica na virusnu infekciju. Postoje tri izoforme IFN-a: alfa,
beta i gama, ovisno o tipu stanice koja ga proizvodi. IFN-a stvaraju leukociti, IFN-f stvaraju
fibroblasti, IFN-y stvaraju imunokompetentne stanice. IFN imaju antimikrobni,
imunomodulatorni, antiproliferativni spektar djelovanja uz poticanje diferencijacije stanica,

kao i poticanje apoptoze (231). Neki od interferona (IFN-a i IFN-B) mogu se sintetizirati u
25



Sandra Caratan, disertacija

stanicama kao neposredna posljedica stani¢ne infekcije virusom i tako zastititi stanicu od
infekcije novim virusom. Drugu skupinu interferona (IFN-B i IFN-y) stvaraju limfociti kao

odgovor na stimulaciju antigenima (225).
Interleukin 3

IL-3 je pleiotropni citokin koji primarno nastaje iz aktiviranih limfocita T, a stvaraju ga i
limfociti T8. IL-3 moze stimulirati proliferaciju i diferencijaciju pluripotentnih krvotvornih
mati¢nih stanica, kao 1 razli¢itih hematopoetskih progenitora djelujuci sinergisticki s ostalim

ranim hematopoetskim ¢imbenicima rasta (IL-1, IL-6, SCF, G-CSF) (225).

Temeljna osnova ovog istrazivanja jest ¢injenica da u osoba oboljelih od shizofrenije postoji
povecan rizik za razvoj parodontne bolesti, a rizik je jo§ veéi pri uzimanju lijekova koji
izazivaju smanjeno luCenje sline. Glavni je cilj istrazivanja utvrditi prognosti¢ku valjanost

parodontitisa kao ¢imbenika kvalitete remisije shizofrenije.
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2. Hipoteza
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Hipoteza ove disertacije jest da je parodontitis prisutan pri otpustu oboljele osobe iz bolnice u
remisiji shizofrenije povezan sa slabljenjem kvalitete remisije nakon Sest mjeseci, neovisno o

drugim klini¢kim, vitalnim 1 sociodemografskim parametrima.
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3. Ciljevi 1strazivanja
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3.1 Opéi cilj

Cilj istrazivanja jest procijeniti prediktivnu vrijednost parodontitisa za slabljenje kvalitete
remisije shizofrenije neovisno o drugim klinickim, vitalnim 1 sociodemografskim

parametrima.

3.2 Specifi¢ni ciljevi

1. Ispitati prisutnost i tezinu parodontne bolesti kod bolesnika u remisiji shizofrenije.
2. Odrediti razine proupalnih citokina TNFa i IL-6 u bolesnika u remisiji.

3. Ispitati povezanost koncentracija proupalnih citokina s parodontnim zdravljem.

4. Ispitati medijacijski u¢inak koncentracija proupalnih citokina na povezanost parodontnog

statusa 1 slabljenja remisije shizofrenije Sest mjeseci od otpusta iz bolnice.
5. Ispitati univarijatnu povezanost parodontne bolesti i kvalitete remisije shizofrenije.

6. Ispitati povezanost parodontne bolesti sa slabljenjem kvalitete remisije shizofrenije nakon

prilagodbe za predvidene zbunjujuce varijable.
7. Oblikovati parsimonijski prognosticki model slabljenja kvalitete remisije shizofrenije.

8. Odrediti granic¢ne vrijednosti promatranih varijabli pri kojima je prognosticka vrijednost

multivarijatnog modela najveca.

9. Ocijeniti neovisni doprinos podataka o prognostickoj vrijednosti parodontne bolesti za

prognozu slabljenja kvalitete remisije na temelju ranije poznatih prognostickih ¢imbenika.
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4. Ispitanici 1 metode
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4.1 Ustroj istrazivanja i odabir populacije

Provedena je prospektivna kohortna studija, odnosno, opservacijsko istrazivanje. Za nulto
vrijeme pocetka pracenja odabran je datum otpusta iz bolnice nakon ostvarenih kriterija
remisije. Remisija shizofrenije odredena je kao zbroj osam cestica PANSS-a: (pl-deluzije, p2-
konceptualna dezorganizacija, p3-halucinacije, nl-zaravnjeni afekt, n4-socijalno povlacenje,
n6-pomanjkanje spontanosti i tijeka konverzacije, g5-manirizam i stereotipni pokreti, g9-
neobi¢ne misli) manja od 21, pod uvjetom da nijedan rezultat na pojedinoj ljestvici nije veci
od tri i trajanje takva stanja najmanje Sest mjeseci (15). Prvi kontrolni pregled bio je nakon tri
mjeseca, drugi nakon Sest mjeseci koliko je ukupno trajalo i pracenje ispitanika. Istrazivanje

je provedeno tijekom 2018. i 2019. godine u Psihijatrijskoj bolnici Sveti lvan u Zagrebu.

Ispitivanu populaciju ¢inili su bolesnici obaju spolova, dobi 30 — 65 godina, otpusteni iz
psihijatrijske bolnice u remisiji shizofrenije prije koje su imali viSe od dva 1 manje od sedam

relapsa bolesti.

Dobivena su dopustenja Etickih povjerenstava Psihijatrijske bolnice Sveti Ivan i
Stomatoloskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Svi sudionici potpisom su ovjerili vlastiti
informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Identitet uklju¢enih bolesnika bio je
poznat samo voditeljici istrazivanja. Svim drugim sudionicima istrazivanja identitet bolesnika
bio je zakriven. To zakrivanje provedeno je dodjeljivanjem kodnog broja, na koji su se
referirali svi drugi sudionici istraZivanja. Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom
deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije (232). Bolesnici kojima je tijekom
istrazivanja dijagnosticirana parodontna bolest upuceni su na parodontoloski pregled i

lijecenje.

Ciljana populacija morala je ispuniti kriterije iz Tablice 4.
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Tablica 4. Kriteriji odabira populacije

Kriteriji ukljucivanja:

e Dijagnosticirana shizofrenija (MKB-10: F20)

e Otpust iz bolnice u remisiji

e Dob 30 do 65 godina

e Preporucena terapija odrzavanja atipi¢nim antipsihoticima

e Prije aktualne hospitalizacije izmedu dva 1 sedam relapsa shizofrenije

Kriteriji neukljucivanja

e Aktualna suicidnost

e Nesposobnost za samostalno ispunjavanje upitnika

Kriteriji iskljucivanja

e Hospitalizacija zbog somatske bolesti koja bi onemogucila kontrolni pregled Sest
mjeseci nakon otpusta iz bolnice
e PovlaCenje pristanka za sudjelovanje

e Uzimanje antibiotika u posljednja tri mjeseca prije uklju¢ivanja

Podaci o ocekivanoj prevalenciji parodontne bolesti kod shizofrenih bolesnika uzeti su iz
istrazivanja Morales-Chavez i sur. 2014. (233). Zavr$no je bila potrebna veli¢ina uzorka od n
= 59 kako bismo statisticki znacajno utvrdili minimalnu, klini¢ki relevantnu povezanost
parodontitisa sa slabljenjem remisije odredenu kao koeficijent parcijalne determinacije od R?
= 0,35, nakon kontrole uc¢inka deset potencijalno zbunjuju¢ih varijabli. Ciljana statisticka
snaga odredena je na 80 %, a razina statisticke zna€ajnosti na 0,05. Uz oc¢ekivanih najvise 10
% izgubljenih za pracenje, inicijalno potrebna veli¢ina uzorka odredena je na n = 66. Potrebna

veli¢ina uzorka izracunata je u programu: PASS 14 Power Analysis and Sample Size
Software (2015). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass.
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4.2 Ishodi istraZivanja

4.2.1 Glavni ishod

Slabljenje simptomatske remisije odredeno kao povecanje ukupnog zbroja osam cCestica
PANSS-a: pl-deluzije, p2-konceptualna dezorganizacija, p3-halucinacije, nl-zaravnjeni afekt,
n4-socijalno povlacenje, n6-pomanjkanje spontanosti i tijeka konverzacije, g5-manirizam i

stereotipni pokreti, g9-neobi¢ne misli.
4.2.2 Sekundarni ishodi
Sekundarni ishodi bili su:

a) ponovna hospitalizacija zbog relapsa shizofrenije objektivno zabiljezena u

bolnickom informacijskom sustavu

b) pogorSanje rezultata ljestvice tezine poremecaja (Clinical global impression-
severity, CGI-S)

¢) pogorsanje na ljestvici poboljsanja (Clinical global impression-improvement scale,
CGl-I)

d) povecanje rezultata na bilo kojoj od osam Cestica/simptoma PANSS-a iznad 3

¢) promjena kvalitete Zivota mjerene pomoc¢u Heinrichs-Carpenter Quality of Life

Scale

f) promjena kvalitete Zivota mjerene pomocu SF-36.

4.3 Neovisne varijable

Parodontna bolest i tezina parodontne bolesti odredene su na temelju ovih indeksa:

Aproksimalni plak indeks (API): Pregledani su 1. kvadrant vestibularno, 2. kvadrant oralno,

3. kvadrant vestibularno i 4. kvadrant oralno. Indeks je izracunat tako Sto je broj plak
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pozitivnih zuba podijeljen s brojem ukupno pregledanin zubi i tako dobiven rezultat

pomnozen sa 100.

Indeks krvareée papile (PBI): Krvarenje se izaziva tako da se parodontna sonda povuée od
baze prema vrhu papile uz lagani pritisak, prvo u distalnom, a onda u mezijalnom sulkusu.
Nakon $to je sondiran cijeli kvadrant, odnosno nakon 20 — 30 sekundi, procjenjuje se
intenzitet krvarenja: 0 — nema krvarenja, 1 — nakon podraZaja pojavljuje se samo jedna tocka
krvi, 2 — vidi se tanka crta krvi ili vise krvare¢ih to¢aka na gingivalnom rubu, 3 — interdentalni
trokut se vise ili manje ispunjava krvlju, 4 — profuzno krvarenje odmah nakon sondiranja,
interdentalnim prostorom i slijedeci silu tezu krv se prelijeva preko zuba ili gingive. PBI je

izrazen kao zbroj vrijednosti krvarenja podijeljen s brojem pregledanih papila.

Dubina sondiranja (PD) kao mjera udaljenosti od ruba gingive do dna sulkusa odnosno

parodontnog dzepa, u milimetrima.

Recesija gingive (REC) odredena kao udaljenost od caklinsko-cementnog spojista do

slobodnog ruba gingive, u milimetrima.

Gubitak klini¢kog pri¢vrstka (CAL) mjeren je kao udaljenost izmedu cementno-caklinske

granice i najpikalnijeg dijela do kojeg sonda moze dosegnulti.

4.4 Moguci medijatori povezanosti parodontitisa i slabljenja remisije

Koncentracije proupalnih citokina pri otpustu iz bolnice: TNFa 1 IL-6.

4.5 Varijable ¢iji se moguci zbunjujudi utjecaj kontrolirao
4.5.1 Poznati prediktori slabljenja simptomatske remisije

e prekidanje terapije antipsihoticima (19) iskazano pomocu nekoliko subjektivnih
varijabli utemeljenih na bolesnikovu iskazu:
o hajduze trajanje neuzimanja terapije

o brojrazdoblja neuzimanja terapije od najmanje tri sukcesivne doze
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e suradljivost odnosno redovitost uzimanja antipsihotske terapije iskazana kao prosjecan
broj propustenih doza tjedno
e prethodna hospitalizacija zbog suicidnosti (15)

e broj prethodnih hospitalizacija (15)

4.5.2 Ostale potencijalno zbunjujuce varijable
Sociodemografska mjerila i parametri Zivotnog stila

e pusenje iskazano brojem pakiranja/godina i duljina nepusenja kod bivsih pusaca
e obrazovanje

e socioimovinski status u vrijeme uklju¢ivanja u istraZivanje

Vitalni parametri

dob pri dijagnozi shizofrenije

dob pri ukljuc¢ivanju u istrazivanje

spol

indeks tjelesne mase izracunat kao kg/m2

Temeljni psihografski parametri

e ljestvica stresa i noSenja sa stresom

e suicidnost

Kvaliteta Zivota

e stresni dogadaji u razdoblju od otpusta iz bolnice do kontrolnog pregleda
e subjektivna procjena sa zdravljem povezane kvalitete zivota mjerena SF-36
Heinrichs-Carpenter Quality of Life Scale (QLS)

e Utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota (Oral Health Impact Profile)
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Ulazni klinicki parametri

e dijabetes

e terapija odrzavanja nakon otpusta iz bolnice radi remisije shizofrenije
o kvaliteta remisije, rezidualni simptomi

e psihijatrijski komorbiditeti

e kroni¢ni somatski komorbiditeti

e depresivnost (Beckova ljestvica depresivnosti, BDI-I1)

Klinicki parametri nakon remisije

e lijeCenje parodontne bolesti nakon otpusta iz bolnice

e suradljivost s antipsihotskom terapijom

4.6 Postupci
4.6.1 Parodontoloski pregled

Sondiranje dubine dzepa i mjerenja klini¢kog pri¢vrstka izvedeno je Williamsovom sondom
PCP 12 (PCP 10-SE, Hu - Friedy Mfg. Co. Inc., Chicago, Il, SAD) na Cetiri mjesta oko zuba:
mezijalno, distalno, bukalno 1 oralno, zaokruzeno na najblizi puni milimetar. Gubitak
klinickog pri¢vrstka mjerio se kao udaljenost izmedu cementno-caklinske granice i

najpikalnijeg dijela dZepa do kojeg sonda doseze.
4.6.2 Proupalni citokini

Koncentracije IL-6 i TNFa u serumu ispitanika odredene su enzim-imunokemijskom
metodom (ELISA) upotrebom gotovog kompleta reagensa (Demeditec, Njemacka) prema

preporuci proizvodaca na enzimimunoanalizatoru Elisys Uno, Human, Njemacka.
4.6.3 Upitnici

Nakon stomatoloSkog klini¢kog pregleda, svi ispitanici samostalno su ispunili upitnike o

sociodemografskim, vitalnim 1 klinickim parametrima. Voditeljica istraZzivanja je iz
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medicinske dokumentacije provjerila podatke prikupljene upitnicima i unijela dodatne

podatke o klinickim parametrima.
4.6.4 Plan prikupljanja podataka

Tablica 5. Plan prikupljanja podataka

Tri Sest
Neposredno : L
. mjeseca mjeseci
prije
nakon nakon
otpusta
otpusta otpusta
Sociodemografska mjerila i parametri «
Zivotnog stila
Vitalni parametri X
Temeljni psihografski parametri X
Ulazni klini¢ki parametri X
Parodontoloski pregled X
PANSS X X X
CGI-S X X X
CGI-I X X X
Klini¢ki parametri nakon remisije X X X
Poznati prediktori slabljenja simptomatske « « «
remisije
Mijerenje koncentracija proupalnih citokina X
Kvaliteta zivota X X
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4.6.5 Instrumenti za prikupljanje podataka

e PANSS

e CGlljestvice Sil

e Beckova ljestvica depresivnosti-11

e Genericka ljestvica kvalitete zivota SF-36

e Heinrich-Carpenter Quality of Life Scale (QLS)

e Utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota (Oral Health Impact Profile)

e Globalna procjena funkcionalnosti (GAF)

e Protokol za prikupljanje sociodemografskih, vitalnth 1 klinickih podataka iz
zdravstvenog kartona i povijesti bolesti.

e Protokol za mjerenje koncentracije TNFa i IL-6.

Srpanj RaspoloZivih za probir
2018. (n=200)

Ispunjeni kriteriji !
Uklju€ivanje ~ --------------- > neukljuivanjaili odbijanje !
i sudjelovanja, n=134 (67%) !

Ocekivanibrojs uspjehom uklju¢enih
n=66 (33%)

| Srpanj Parodontoloski pregled
2018. l
| Rujan Prvi pregled nakon 3 mj.
2018. n=66
Izgubljeni za

pracenje, n=7 (10%)

Lpracenye .

| Prosinac Drugi pregled nakon 6 mj.
2018. n=59

Slika 1. Plan tijeka istrazivanja
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4.7 Statisticka analiza podataka

Normalnosti raspodjela omjernih i intervalnih ljestvica, kao $to su bile vrijednosti proupalnih
citokina IL-6 1 TNFa, testirane su Shapiro-Wilk i D'Agostino-Pearsonovim testom, pa su
izraCunati koeficijenti asimetri¢nosti i Siljatosti s njihovim standardnim pogreSkama i
statistickim vrijednostima. Prikazani su pomoc¢u histograma s krivuljama teorijski o¢ekivanih
normalnih raspodjela. Postojanje podataka koji izrazito odstupaju od prosjeka (engl. outliers)
provjereno je Tukeyevim kriterijem prema kojem su takvi podaci odredeni kao oni koji od
medijana odstupaju vise od 1,5 interkvartilnih raspona, odnosno vise od 3 interkvartilna
raspona. Uvodna analiza potencijala pojedine sociodemografske ili klinicke varijable za
zbunjujuéi (engl. confounding) ucinak provedena je na temelju medijana (IKR) proupalnih
citokina, ljestvica tezine psihoti¢nih simptoma ili paradontoloskih parametara i Cohenova d
kao standardizirane mjere veli¢ine ucinka. Najnizu razinu standardizirane mjere veliCine
ucinka koju smo smatrali dovoljno velikom za moguce relevantan zbunjujuci u¢inak odreden
je prema Cohenovoj nomenklaturi na d > 0,50, dakle, na granici ,,umjerenog ucinka®.
Varijable s mogu¢im zbunjuju¢im ucinkom odredene su kao one koje prethode i ishodu:
kvaliteti remisije, odnosno tezini psihoti¢nih simptoma i prediktorima — parodontnom statusu
pri otpustu iz bolnice, ali kojima parodontni status nije na kauzalnom putu prema kvaliteti
remisije, odnosno tezini psihoti¢nih simptoma, odnosno koje su izravno povezane i s ishodom
1 s prediktorima. Unaprijed je bilo planirano kako ¢e se u slucaju da broj izgubljenih
ispitanika za pracenje bude ve¢i od 10 % provesti analiza osjetljivosti tako Sto ¢e se
izgubljenima za pracenje u multivarijatnom modelu pridodati najnepovoljnije vrijednosti
ishoda. Broj izgubljenih za pracenje bio je manji od tog kriterija, pa analiza osjetljivosti nije
provedena. Univarijabilne analize promjene tezine psihoticnih simptoma provedene su
pomoc¢u Wilcoxonova testa ekvivalentnih rangova uz koji je kao koeficijent standardizirane
veli¢ine ucinka izracunat r prema formuli r = Z/korijen(n), gdje je ,,Z* statistik Wilcoxonovog
testa, a ,,n“ veli¢ina uzorka. Izracunati su medijani apsolutnih promjena i njihovi 95-postotni
Bonett-Price intervali pouzdanosti te medijani postotka promjene u odnosu na vrijednosti pri
otpustu. Za potrebe analize relativne promjene tezine psihoti¢nih simptoma, cestice PANSS-a
reskalirane su na raspon od 0 do 6 umjesto originalnih 1 do 7. Takvo reskaliranje iz intervalne
u omjernu ljestvicu nuzno je da bi se omjeri poput postotka smanjivanja rezultata PANSS-a
pravilno izracunali. Jednodimenzionalnost ukupne ljestvice PANSS, njezinih triju subljestvica

pozitivnih, negativnih i generalnih simptoma prema izvornom modelu Kay i suradnika (234)
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te pentagonalni model prema Whiteu i suradnicima (235) provjerena je konfirmatornom

faktorskom analizom. Dimenzije pentagonalnog modela odredene su kako slijedi:

1. Pozitivni simptomi: pl. deluzije, p3. halucinacije, p5. ideje veliCine, g9. neobicne
misli, g1. somatizacija.

2. Negativni simptomi: nl. zaravnjeni afekt, n2. emocionalna povucenost, n3. lo$
transfer, n4. pasivnost/socijalno povlacenje, n6. pomanjkanje spontanosti, g7.
motori¢ka usporenost, g5. manirizam, g8. nesuradljivost, g13. poremecaj volje, gl4.
slaba kontrola nagona.

3. Autisticni simptomi: n5. smetnje apstraktnog misljenja, gll. slaba paznja, gl5.
preokupacije, n7. stereotipno razmisljanje, g13. poremecaj volje, p3. Halucinacije.

4. Aktivacija/uzbudenje: p4. uzbudenje, p7. neprijateljstvo, g8. nesuradljivost, gl14. slaba
kontrola nagona, n3. lo$ transfer, g4. napetost.

5. Disforija: g2. anksioznost, g4. napetost, g3. osjeCaj krivnje, g6. depresija, gl.
somatizacija.

Empirijski rezultati ljestvice dobro su uskladenima s jednofaktorskim modelom ako je
usporedni indeks slaganja (engl. Comparative fit index) bio CFI > 0,90, Tuckerov i Lewisov
indeks, TLI > 0,90, nenormirani indeks slaganja (engl. Non-normed fit index), NNFI > 0,90,
korijen srednjeg kvadrata pogreske procjene (engl. Root mean square error of approximation)
RMSEA < 0,08 i ako je standardizirani rezidual korijena srednjega kvadrata (engl.
Standardized root mean square residual) bio SRMR < 0,08. Kada ti uvjeti nisu bili
zadovoljeni, analiza je ipak provedena radi usporedivosti s literaturnim podacima, ali je u
interpretacijama rezultata i u opisu slabosti istrazivanja uzeta u obzir opisana pogreska
mjerenja. Planirana procjena pouzdanosti bila je pomocu omega (®) koeficijenta kod

jednodimenzionalnih ljestvica.

Glavna hipoteza provjerena je multivarijabilnom kvantilnom (medijan) regresijom. Implicitna
hipoteza o medijacijskom ucinku proupalnih citokina IL-6 1 TNFa testirana je Baron i
Kennyjevom metodom kauzalnih koraka. Unaprijed je odredeno da ¢e se hipoteza o
medijacijskom ucinku proupalnih citokina smatrati potvrdenom ako budu zadovoljena tri

Kriterija:

1) da su indeks ili indeksi parodontnog statusa pri otpustu iz bolnice statisticki

znacajno povezani s kvalitetom remisije nakon tri, odnosno Sest mjeseci
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2) da su indeksi parodontnog statusa pri otpustu iz bolnice statistiCki znacajno

povezani s koncentracijama proupalnih citokina I1L-6 ili TNFa

3) da su koncentracije proupalnih citokina IL-6 ili TNFa statisti¢ki znacajno povezane
s kvalitetom remisije nakon tri odnosno Sest mjeseci, nakon $to je statisticki kontroliran
uc¢inak parodontnih indeksa pri otpustu i — uz preduvjet zadovoljenosti tih triju uvjeta — ako
povezanost parodontnih indeksa pri otpustu s kvalitetom remisije nakon tri odnosno Sest
mjeseci uz statisticku kontrolu ucinka pracenih proupalnih citokina bude bliza nuli od

povezanosti tih dviju varijabli bez statisticke kontrole koncentracija proupalnih citokina.

Unaprijed je odlu¢eno da ¢e se potpunom medijacijom smatrati stanje u kojem je povezanost
parodontnih indeksa 1 kvalitete remisije uz statisticku kontrolu ucinaka koncentracija

proupalnih citokina = 0, a djelomi¢énom medijacijom ako je ono > 0.

Kontrola inflacije pogreske tipa I (a) kod subgrupnih i post-hoc analiza provedena je
sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom. Razina statisticke znacajnosti bila je odredena na
razini p < 0,05 i svi intervali pouzdanosti su dani na 95-postotnoj razini. Statisticka analiza
napravljena je u programu R Core Team (2014). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-

project.org/.
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5. Rezultati
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5.1 Sociodemografske i klinicke karakteristike ispitanika

U istrazivanje je bilo ukljuéeno 67 bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom lijecenih
antipsihoticima druge generacije i otpuStenih iz psihijatrijske bolnice nakon $to su postigli
prve Kriterije remisije. Medijan dobi iznosio je 47 godina (IKR 41 — 53 godine), a 30
sudionika (45 %) bile su Zene. Ukupni raspon dobi ukljuéenih ispitanika bio je izmedu 30 i 65
godina. Zene su bile nesto vise dobi [medijan (IKR) 50 (40 — 55)] nego muskarci [medijan
(IKR) 45 (39 — 52)]. S obzirom na moguéu kauzalnu povezanost spola i tezine psihoti¢nih
simptoma te slabljenja remisije, odnosno na kauzalnu povezanost dobi i parodontnog statusa,
ova moguca interakcija dobi i1 spola statisticki je kontrolirana u svim glavnim analizama

(Tablica 6).
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Tablica 6. Inicijalne sociodemografske i vitalne karakteristike sudionika pri otpustu iz bolnice (n =
67)

Pri otpustu

Spol

muski 37 (55,2)

zenski 30 (44,8)
Dab (godine), medijan (IKR) 47 (40-53)
Obrazovanje

osnovna ili srednja Skola 52 (77,6)

visa ili visoka $kola 15 (22,4)
Imaju djecu 19 (28,4)

mladu od 18 godina 9 (13,49

18 ili vise godina 14 (20,9)
Broj ¢lanova kucanstva

samci 10 (14,9)

2 19 (28,4)

3 27 (40,3)

>4 11 (16,4)
Radni status

zaposleni 20 (29,9)

nezaposleni 24 (35,8)

u mirovini 23 (34,3)
Zanimanje

stru¢njaci i menadzment 18 (26,9)

sluzbenici 14 (20,9)

radnici 25 (37,3)

ostalo 10 (14,9)
Mjese¢ni prihodi poflanu 1883 (1183 —
kuc¢anstva (kn), medijan (IKR) 2359)
Vrsta mjesta boravka

selo 10 (17,2)

mali grad 12 (20,1)

veliki grad 45 (67,2)
Pusenje 35 (52,2)
Godina pusenja, medijan (IKR) 23 (20 -30)
Indeks tjelesne mase (kg/m?), 27 (22-29)

medijan (IKR)
Indeks tjelesne mase
normalan (< 25) 28 (41,8)
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prekomjeran (25 — 29) 26 (38,8)
pretilost (> 30) 13 (19,4)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije drukcije navedeno. Kratice: IKR =
interkvartilni raspon. Nedostajali su podaci o vrsti mjesta boravka za 9 (13,4 %) ispitanika, o
zanimanju za 11 (16,4 %) ispitanika.

Vise od dvije tre¢ine bolesnika lijeCeno je monoterapijom antipsihoticima druge generacije i
priblizno polovina benzodiazepinima i stabilizatorima raspolozenja (Tablica 7). Vrlo malen
udio bolesnika lijecenih antikolinergicima posredno upuéuje na razmjerno dobru

podnosljivost novih, atipi¢nih antipsihotika.

Tablica 7. Klinicke karakteristike ispitanika pri otpustu iz bolnice (n = 67)

Pri otpustu

Broj"prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija, 5 (3 6)
medijan (IKR)
Terapija antipsihoticima*

monoterapija 48 (71,6)

kombinacija lijekova 19 (28,4)
Pojedini antipsihoticit

paliperidon 22 (32,8)

risperidon 15 (22,4)

aripiprazol 13 (19,4)

kvetiapin 12 (17,9)

olanzapin 11 (16,4)

ostali antipsihoticif 6 (9,0)
Benzodiazepini 29 (43,3)
Stabilizatori raspoloZenja 39 (58,2)
Antidepresivi 14 (20,9)
Hipnotici 1 (1,5
Antikolinergici 2 (3,0

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije navedeno. Kratice: IKR =
interkvartilni raspon; * svi su bolesnici lijeCeni antipsihoticima; T suma je ve¢a od 100 radi
kombinirane terapije; I ostali antipsihotici: zuklopentiksol, amisulprid, ziprasidon, sulpirid.
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Priblizno je trecina ispitanika u trenutku ukljucivanja u istrazivanje imala neku drugu
kroni¢nu bolest (Tablica 8). Multimorbiditet drugih kroni¢nih bolesti, odreden kao > 2
kroni¢ne bolesti, imalo je 9 (13,4 %) ispitanika.

Tablica 8. Druge kroni¢ne bolesti i nepsihijatrijska farmakoterapija pri otpustu iz bolnice (n = 67)

Pri otpustu
Kroni¢ne bolesti 21 (31,3)
Broj kroni¢nih bolesti
bez kroni¢nih bolesti 46 (68,7)
1 12 (17,9)
2 5 (7,5)
>3 4 (6,0)

Multimorbiditet (> 2 kroni¢ne tjelesne bolesti) 9 (13,4

Zabiljezene kroni¢ne bolesti i poremecaji

depresija, anksioznost 9 (13,49
hipertenzija 5 (7,5
poremecaji spavanja 5 (7,5
dislipidemija 3 (4,5
GERB, ulkus 3 (4,5
dorzopatije 3 (4,5
Secerna bolest 2 (3,0
astma, KOPB 2 (3,0
osteoartritis, reumatoidni artritis, giht 2 (3,0
kardiovaskularne bolesti 1 (1,5

Nepsihijatrijska farmakoterapija

an:gg(i)tr)]iizi;i protonske pumpe ili H2 7 (10,4)
diuretici 1 (1,5
ACE inhibitori 2 (3,0
statini 1 (1,5
hormoni $titnjace 3 (4,5

antidijabetici 1 (1,5
Podaci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika. Kratice: GERB = gastroezofagealna refluksna
bolest; KOPB = kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest.
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5.2 Psihopatoloske karakteristike ispitanika

5.2.1 Provjera jednodimenzionalnosti ljestvica
PANSS

Jednodimenzionalnosti ljestvica 1 podljestvica teZine psihoti¢nih simptoma provjerene su
konfirmatornom faktorskom analizom. Pri otpustu iz bolnice, ukupan rezultat PANSS-a nije
bio dobro uskladen s jednofaktorskim modelom: CFI = 0,56; TLI = 0,53; NNFI = 0,53;
RMSEA = 0,16; 95 % CI 0,15 - 0,17; SRMR = 0,12. Prva glavna komponenta objaSnjavala je

svega 42 % varijance manifestnih Cestica.

Trofaktorski model odreden prema trima konvencionalnim podljestvicama PANSS:
pozitivnih, negativnih i generalnih simptoma, bolje je odgovarao empirijskim podacima, ali to
je slaganje i dalje bilo neprihvatljivo slabo: CFI = 0,61; TLI = 0,58; NNFI = 0,58; RMSEA =
0,15; 95 % CI1 0,14 - 0,16, p < 0,001; SRMR = 0,11.

Petofaktorski model znacajno je bolje odgovarao empirijskim podacima, ali i njegova
uskladenost nije bila dovoljno dobra: CFI = 0,79; TLI = 0,75; NNFI = 0,75; RMSEA = 0,12,
95 % CI 0,10 — 0,15; SRMR = 0,10, odnosno i dalje je bila ispod razine koju smo u planu

istrazivanja odredili kao granicu dovoljno dobrog slaganja.

BDI-11

Rezultati BDI-Il (Beckov inventar depresivnosti Il) vise su odgovarali jednofaktorskom
teorijskom modelu nego $to je to bio slucaj kod ljestvice tezine psihoti¢nih simptoma, ali ni to
slaganje nije bilo u skladu s nasim unaprijed postavljenim kriterijima: CFI = 0,75, TLI = 0,73,
NNFI = 0,73, RMSEA = 0,11, 95 % CI 0,09 - 0,13, p < 0,001; SRMR = 0,09. Kao i u slu¢aju
PANSS-a, radi usporedivosti s literaturnim podacima, koristila se bruto suma cestica BDI-II,
ali u interpretacijama 1 ogranienjima istrazivanja postivali smo Cinjenicu da
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jednodimenzionalnost BDI-II nije dokazana i da su rezultati upotrebe te ljestvice manje

valjanosti.

Pri otpustu iz bolnice medijan (IKR) rezultat na originalnoj ukupnoj PANSS ljestvici iznosio
je 54 (47 — 67) (Tablica 9). Na PANSS ljestvici reskaliranoj na raspon od 0 do 100 prema
ukupnom teorijski mogucem rasponu, ukupni rezultat iznosio je 26 (22 — 32). Rezultati na
PANSS subljestvicama reskaliranima na raspon od 0 do 100 bili su: pozitivni simptomi 29 (22
— 35), negativni simptomi 29 (23 — 35), generalni simptomi 24 (21 — 31). Ukupan rezultat
PANSS ljestvice nastale kao zbroj Cestica reskaliranih na raspon 0 do 6 iznosio je 24 (17 —
37). Rezultati na PANSS subljestvicama nastalima kao zbroj ¢estica reskaliranih na raspon od
0 do 6 bile su: pozitivni simptomi 7 (4 — 10), negativni simptomi 7 (4 — 10), generalni
simptomi 11 (7 — 19). Ukupni rezultat originalnih ¢estica ukljuc¢enih u RSWG kriterij remisije
iznosio je 18 (15 — 21). Prema tom Kriteriju 42 ispitanika (62,7 %) imalo je zadovoljene
kriterije remisije. Pri ukljuCivanju u istrazivanje, odnosno pri otpustu iz bolnice radi
postizanja prvih kriterija remisije, polovina ispitanika bila je — prema globalnoj klinickoj
procjeni — do umjereno bolesna, a polovina znacéajno ili teZze od toga (Tablica 9). Klini¢ki

relevantnu depresivnost, indiciranu pomoc¢u BDI-II, imalo je ¢ak 45,5 % ispitanika.
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Tablica 9. Psihopatoloske karakteristike ispitanika pri otpustu iz bolnice (n = 67)

Pri otpustu
PANSS
ukupan rezultat 54 (47 -67)
Trofaktorski model
pozitivni simptomi 14 (11-17)
negativni simptomi 14 (11-17)
generalni simptomi 26 (23 -135)
kompozitna ljestvica: pozitivni-negativni -1 (-3-1)
Pentagonalni model
pozitivni simptomi 11 (8-12)
negativni simptomi 19 (15-23)
autisti¢ni simptomi 11 (9-14)
uzbudenje, aktivacija (7 - 10)
disforija, depresivnost (6 - 10)
Rezultat na 8 cestica RSWG kriterija 18 (15-21)
Zadovoljeni inicijalni kriteriji remisije, n (%) 42 (62,7)
CGI-S, n (%)
do umjereno bolesni 29 (50,0)
znacajno ili teze bolesni 29 (50,0)
CGI-I od dijagnoze do ukljucivanja, n (%)
bez poboljsanja 1 @7
poboljsanje 57 (98,3)
Beckov inventar depresivnosti Il 15 (3-32)
Beckov inventar depresivnosti Il, n (%)
bez depresije 24 (43,6)
blaga (7,3)
grani¢na 2 (3,6)
umjerena 11 (20,0)
teSka 5 (9,1
izrazito teska 9 (16,4)
Opc¢a procjena funkcioniranja (GAF) 60 (53 -60)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije druk¢ije navedeno. Kratice: PANSS =
Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma, CGI-S = Globalna klini¢ka procjena — tezina poremecaja;

CGI-1 = Globalna klini¢ka procjena — poboljsanje.
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5.2.2 Ukupan rezultat PANSS-a

Raspodjela ukupnog rezultata PANSS-a statisticki je znacajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Shapiro Wilk statistic = 0,82, ss = 56; p < 0,001; D'Agostino-
Pearson test, p < 0,001) (Slika 2 lijevo). Raspodjela ukupnog rezultata PANSS-a bila je
zakrivljena udesno s vrijednosc¢u zakrivljenosti 2,0 (standardna pogreska 0,32; p < 0,001) i
Siljata, s vrijednoSc¢u Siljatosti 4,8 (standardna pogreska 0,63; p = 0,001). Ukupan raspon
rezultata PANSS-a iznosio je od 38 do 131. Prema Tukeyjevu Kriteriju prepoznate su dvije
vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog raspona (ukupni rezultati PANSS-a 107 i 118) i jedna
vrijednosti > 3 interkvartilna raspona (131) (Slika 2 desno). Medijan (IKR) ukupnog rezultata
PANSS-a iznosio je 54 (47 — 67), a aritmeticka sredina (SD) 59 (18,6).
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Slika 2. Histogram ukupnog rezultata PANSS-a pri otpustu iz bolnice (n = 67); krivulja predstavlja
krivulju teorijske normalne raspodjele (lijevo) i Box-and-whisker grafikon ukupnog rezultata PANSS-
a pri otpustu iz bolnice (n = 67); pojedini plavi krugovi predstavljaju vrijednosti izmjerene kod
pojedinih ispitanika, crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, gornji i donji rub kvadrata
interkvartilni raspon, krajevi crta 1,5 interkvartilnih raspona manje ili viSe od interkvartilnog raspona
(desno).

5.2.3 Tezina psihoticnih simptoma u razlicitim skupinama ispitanika (pentagonalni model)

Univarijabilne ,,barem umjerene razlike* odredene kao Cohenov d > 0,50 u tezini pozitivnih
simptoma mjerenih prema pentagonalnom modelu PANSS-a uocili smo kod ovih
sociodemografskih karakteristika ispitanika: spol, dob, broj ¢lanova kucanstva u kojem
ispitanik zivi (Tablica 10). Tezina negativnih simptoma mjerenih prema pentagonalnom
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modelu bila je ,barem umjereno povezana“ sa spolom, dobi, brojem ¢lanova kucanstva i
radnim statusom. Trecina autisti¢nih simptoma bila je ,,barem umjereno povezana‘“ sa spolom,
brojem c¢lanova kucanstva, radnim statusom i godinama pusenja. Tezina uzbudenja i
aktivacije mjerenih pentagonalnom modelom PANSS-a bila je ,,barem umjereno povezana“ sa
spolom, obrazovanjem, brojem c¢lanova kuéanstva, radnim statusom i godinama pusenja.
Tezina disfori¢nih i depresivnih simptoma bila je ,,barem umjereno povezana“ sa spolom,

dobi, radnim statusom, mjeseCnim prihodima po ¢lanu kuc¢anstva i godinama pusenja.

TeZina pozitivnih simptoma mjerenih pentagonalnim modelom PANSS-a nije bila ,,barem
umjereno povezana‘“ ni s jednim indikatorom psihijatrijske terapije pri otpustu (Tablica 11).
Tezina negativnih simptoma bila je ,,barem umjereno povezana*“ s primjenom paliperidona,
aripiprazola 1 antidepresiva. Preporucena terapija odrzavanja paliperidonom bila je ,,barem
umjereno povezana® i s tezinom autisticnih psihoti¢énih simptoma te s uzbudenjem i
aktivacijom. Tezina disforiénih i depresivnih simptoma mjerenih pentagonalnim modelom
PANSS-a bila je ,,barem umjereno povezana“ s primjenom paliperidona, risperidona i

benzodiazepina.

Se¢erna bolest bila je ,barem umjereno povezana“ s tezinom pozitivnih simptoma, S
uzbudenjem i aktivacijom mjerenim pri otpustu iz bolnice pentagonalnim modelom, dok
tezina negativnih simptoma nije bila ni umjereno povezana s postojanjem ili brojem i ni s
jednom pojedinom pra¢enom kroni¢nom boles¢u (Tablica 12). Tre¢ina autisticnih simptoma
pri otpustu iz bolnice bila je ,barem umjereno povezana“ s poremecajima spavanja,
dislipidemijom i Seernom boles¢u. Tezina disfori¢nih i depresivnih simptoma bila je ,,barem
umjereno povezana“ s primjenom ACE inhibitora. Ta je povezanost bila inverzna: ispitanici
lije¢eni ACE inhibitorima imali su, pri otpustu iz bolnice, manje izrazene disforicne 1

depresivne simptome.
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Tablica 10. Tezina psihoti¢nih simptoma (pentagonalni model) u razli¢itim sociodemografskim skupinama ispitanika pri otpustu iz bolnice (n = 67)

P_ozitivn i_ N_egativn_i d A_utistién_i Uzbl_lderg:e i d D_isforién_i d
simptomi simptomi simptomi aktivacija simptomi
Spol
muski 11 (8-14) 0,50 21 (17-25) 1,09 12 (11-14) 0,99 9 (8-11) 0,55 9 (8-11) 1,04
Zenski 9 (8-11) 15 (13-19) 9 (8-11) 8 (6-9) 6 (6-8)
Dob (godine)
<45 11 (9-14) 0,51 20 (16-24) 0,55 10 (9-14) 0,35 9 (7-11) 0,41 8 (7-11) 0,63
45-54 9 (8-11) 16 (15-20) 10 (9-12) 8 (6-10) 7 (6-10)
>55 11 (1-13) 22 (17-26) 12 (9-16) 8 (7-9) 8 (6-9)
Obrazovanje
osnovna ili srednja Skola 10 (8-12) 0,16 18 (15-22) 0,16 10 (9-14) 0,16 8 (6-10) 0,55 8 (6-10) 0,35
vi$a ili visoka $kola 11 (8-12) 19 (16-24) 11 (9-14) 9 (8-11) 9 (7-10)
Imaju djecu
ne 11 (8-12) 0,25 19 (16-22) 0,14 10 (9-14) 0,03 9 (7-10) 0,01 8 (7-10) 0,27
da 10 (7-12) 18 (15-24) 11 (8-14) 8 (7-11) 7 (6-10)
Broj ¢lanova kucanstva
samci 11 (10-15) 0,77 19 (16-23) 0,55 11 (9-14) 0,59 9 (8-9) 0,67 9 (6-10) 0,46
2 10 (8-12) 16 (15-19) 9 (8-11) 8 (6-10) 8 (6-9)
3 9 (7-11) 19 (15-24) 11 (8-14) 8 (7-9) 8 (6-10)
>4 12 (9-14) 21 (16-26) 11 (10-15) 11 (8-12) 8 (7-12)
Radni status
zaposleni 10 (7-12) 0,29 16 (13-21) 0,74 9 (7-12) 0,77 8 (6-9) 0,51 7 (6-9) 0,67
nezaposleni 11 (9-13) 21 (16-23) 12 (9-14) 9 (8-11) 9 (8-11)
u mirovini 11 (8-12) 19 (17-23) 11 (9-14) 9 (7-10) 8 (6-9)
Zanimanje
stru¢njaci i menadzment 10 (8-16) 0,35 18 (16-22) 0,00 11 (9-14) 0,46 8 (7-11) 0,35 9 (6-10) 0,35
sluzbenici 11 (10-12) 19 (15-24) 11 (9-14) 9 (8-10) 7 (6-9)
radnici 9 (8-12) 19 (16-23) 11 (9-14) 8 (6-10) 8 (6-11)

elioeliasip ‘ueleled eipues




12°]

Pozitivni Negativni Autisti¢ni Uzbudenje i

Disfori¢ni

. . d - . d - . d LT d . . d
simptomi simptomi simptomi aktivacija simptomi
Mjesecni prihodi
po ¢lanu kuéanstva
ispodprosje¢ni (< 1500 kn) 11 (8-12) 0,20 20 (16-22) 041 11 (9-14) 0,29 9 (7-10) 0,20 8 (7-11) 0,67
prosje¢ni (1501 — 2415 kn) 11 (7-11) 17 (14-23) 10 (8-13) 9 (6-10) 6 (6-7)
iznadprosjecni (> 2416 kn) 10 (8-12) 16 (15-25) 10 (9-14) 8 (6-10) 9 (6-10)
Vrsta mjesta boravka
selo 11 (8-14) 0,00 19 (15-26) 0,20 13 (9-15) 0,46 9 (9-11) 0,41 10 (7-12) 0,46
mali grad 11 (8-12) 16 (15-21) 10 (8-12) 9 (7-11) 7 (6-10)
veliki grad 10 (8-11) 19 (16-23) 11 (9-14) 8 (7-10) 8 (6-9)
Pusenje
ne 11 (8-12) 0,20 20 (16-24) 0,36 11 (9-14) 0,41 9 (8-11) 0,33 9 (6-11) 0,27
da 10 (8-12) 17 (15-21) 10 (8-12) 8 (7-10) 8 (6-9)
Godina pusenja
0 11 (8-12) 0,29 19 (16-22) 041 11 (9-14) 0,51 9 (7-10) 0,97 8 (6-10) 0,55
1-20 11 (9-12) 20 (16-28) 12 (9-15) 10 (8-12) 8 (7-12)
> 20 9 (8-12) 16 (15-21) 10 (8-13) 8 (6-8) 7 (6-9)
Indeks tjelesne mase
normalan (< 25) 10 (8-12) 0,20 17 (15-23) 0,20 11 (9-14) 0,20 8 (7-10) 0,20 8 (6-10) 0,00
prekomjeran (25 — 29) 11 (8-12) 20 (15-22) 11 (8-14) 9 (7-10) 8 (6-9)
pretilost (> 30) 9 (7-16) 20 (16-27) 10 (9-17) 9 (6-13) 7 (6-15)

Podaci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije druk¢ije navedeno.
Kratice: d = standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka, Cohenov d.
Nedostajali su podaci o vrsti mjesta boravka za 9 ispitanika (13,4 %), o0 zanimanju za 11 ispitanika (16,4%).

el1oe1IasIp ‘uejee) eipues




GS

Tablica 11. Tezina psihoti¢nih simptoma (pentagonani model) prema psihijatrijskoj terapiji pri otpustu iz bolnice (n = 67)

Pozitivni Negativni q Autisti¢ni Uzbudenje i

Disfori¢ni

simptomi simptomi simptomi aktivacija simptomi d
Broj prethodnih psihijatrijskih
hospitalizacija
<3 11 (10-12) 0,20 19 (16-23) 0,00 11 (9-14) 0,00 9 (8-11) 0,46 9 (7-11) 0,35
4-5 9 (8-14) 18 (15-24) 11 (8-14) 8 (6-9) 8 (6-11)
>6 10 (8-12) 18 (16-23) 11 (9-14) 8 (7-10) 8 (6-10)
Terapija antipsihoticima
monoterapija 10 (8-11) 0,10 18 (15-23) 0,14 10 (9-14) 0,08 8 (7-9) 0,24 8 (6-10) 0,07
kombinacija lijekova 11 (8-13) 19 (16-24) 11 (9-14) 9 (7-11) 8 (6-10)
Pojedini antipsihotici
paliperidon
ne 10 (8-11) 0,28 16 (15-22) 0,64 10 (8-14) 0,56 8 (6-9) 0,64 7 (6-9) 0,62
da 11 (8-13) 21 (17-26) 12 (9-14) 10 (8-11) 9 (7-11)
risperidon
ne 11 (9-12) 0,17 19 (16-23) 0,47 11 (9-14) 0,34 9 (7-10) 0,46 8 (7-11) 0,51
da 10 (8-12) 16 (14-22) 9 (8-11) 8 (6-9) 6 (6-9)
aripiprazol
ne 11 (8-12) 0,12 19 (16-23) 0,59 11 (9-14) 0,39 9 (7-10) 0,13 8 (6-10) 0,19
da 10 (8-13) 16 (12-21) 9 (8-13) 7 (7-11) 7 (6-11)
kvetiapin
ne 11 (8-12) 0,03 19 (15-23) 0,06 11 (9-14) 0,07 8 (7-10) 0,00 8 (6-10) 0,17
da 10 (8-12) 18 (16-24) 11 (8-17) 9 (6-11) 8 (7-10)
olanzapin
ne 10 (8-12) 0,01 18 (15-24) 0,18 10 (9-14) 0,05 8 (7-10) 0,18 8 (6-10) 0,03
da 11 (7-12) 20 (16-23) 11 (9-14) 9 (8-10) 8 (6-10)
ostali antipsihotici
ne 10 (8-12) 0,14 18 (15-23) 0,35 10 (9-14) 0,40 8 (7-10) 0,29 8 (6-10) 0,20
da 12 (8-13) 22 (18-26) 12 (12-14) 10 (8-12) 8 (6-9)
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Pozitivni Negativni Autisti¢ni Uzbudenje i Disfori¢ni
simptomi d simptomi d simptomi d aktivacija d simptomi d
Benzodiazepini
ne 9 (8-12) 0,19 17 (15-24) 0,15 10 (9-14) 0,15 8 (7-9) 0,17 7 (6-9) 0,53
da 11 (8-12) 19 (16-23) 11 (9-14) 9 (8-10) 9 (7-11)
Stabilizatori raspolozenja
ne 9 (7-11) 043 19 (15-26) 0,12 11 (9-14) 0,16 8 (7-9) 0,30 7 (6-10) 0,33
da 11 (9-12) 18 (16-22) 10 (8-14) 9 (7-10) 8 (7-10)
Antidepresivi
ne 11 (9-12) 0,12 18 (15-22) 0,52 10 (9-14) 0,21 9 /7-10) 0,05 8 (6-9) 0,24
da 8 (9-16) 21 (17-29) 12 (8-16) 8 (6-13) 8 (6-15)

Podaci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije druk¢ije navedeno.
Kratice: d = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka, Cohenov d.
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Tablica 12. Tezina psihoti¢nih simptoma (pentagonalni model) prema kroni¢énim komorbiditetima pri otpustu iz bolnice (n = 67)

Pozitivni d Negativni Autisti¢ni Uzbudenje i Disfori¢ni
simptomi simptomi simptomi aktivacija simptomi
Kroni¢ni komorbiditeti
ne 11 (8-12) 0,18 19 (15-23) 0,08 10 (9-14) 0,05 8 (7-10) 0,17 8 (6-10) 0,19
da 10 (7-13) 18 (16-24) 11 (8-14) 9 (7-11) 8 (7-11)
Multimorbiditet*
ne 11 (8-12) 0,09 19 (15-22) 0,14 10 (9-14) 0,12 8 (7-10) 0,40 8 (6-10) 0,43
da 10 (8-16) 17 (15-28) 11 (8-18) 9 (8-14)
Kroni¢ne bolesti i poremecaji
depresija, anksioznost
ne 11 (8-12) 0,23 19 (15-23) 0,07 11 (9-14) 0,03 8 (7-10) 0,28 8 (6-10) 0,44
da 10 (7-13) 17 (16-26) 10 (8-15) 9 (8-12) 8 (7-13)
hipertenzija
ne 11 (8-12) 0,03 18 (15-22) 0,27 10 (9-14) 0,22 9 (7-10) 0,04 8 (6-10) 0,18
da 9 (8-20) 24 (15-27) 14 (8-25) 8 (7-20) 6 (6-17)
poremecaji spavanja
ne 10 (8-12) 0,01 18 (15-22) 0,36 10 (9-14) 0,50 8 (7-10) 0,41 8 (6-10) 0,45
da 11 (7-19) 24 (17-28) 14 (11-23) 11 (8-18) 13 (7-19)
dislipidemija
ne 10 (8-12) 0,06 19 (15-23) 0,03 10 (9-14) 0,50 8 (7-10) 0,06 8 (6-10) 0,22
da 11 (8-12) 18 (17-19) 11 (8-11) 9 (6-11) 7 (6-8)
GERB, ulkus
ne 11 (8-12) 0,14 18 (16-23) 0,17 10 (9-14) 0,11 8 (7-10) 0,27 8 (6-10) 0,46
da 11 (7-11) 24 (14-26) 14 (7-15) 11 (7-12) 13 (8-13)
dorzopatije
ne 11 (8-12) 0,29 19 (16-23) 0,39 11 (9-14) 0,46 9 (7-10) 0,21 X 0,21
da 10 (6-10) 16 (12-17) 8 (7-9) 8 (6-9)

Secerna bolest
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P_OZ itivn i_ N_eg ativn_i d A_utistién_i d Uzbl_lderp: ei d D_isforién_i
simptomi simptomi simptomi aktivacija simptomi
ne 10 (8-12) 0,56 18 (15-23) 0,44 10 (9-14) 0,54 8 (7-10) 0,55 8 (6-10) 0,34
da 17 (14-19) 29 (21-36) 16 (11-21) 14 (11-16) 17 (8-26)
astma, KOPB
ne 10 (8-12) 0,02 19 (16-23) 0,30 11 (9-14) 0,25 8 (7-10) 0,09 8 (6-10) 0,07
da 10 (9-11) 16 (14-17) 9 (7-11) 8 (7-9) 8 (7-8)
Nepsihijatrijska farmakoterapija
inhibitori protonske pumpe ili
H2 antagonisti
ne 11 (8-12) 0,44 19 (15-23) 0,15 11 (9-14) 0,15 9 (7-10) 0,31 8 (6-10) 0,21
da 9 (7-11) 20 (16-25) 9 (8-14) 8 (7-9) 7 (6-10)
ACE inhibitori
ne 11 (8-12) 0,40 X 0,43 11 (9-14) 0,45 X 0,38 8 (6-10) 0,51
da 8 (6-9) 8 (6-9) 6 (5-6)
hormoni $titnjace
ne 10 (8-12) 0,11 19 (16-23) 0,01 11 (9-14) 0,28 9 (7-10) 0,32 8 (6-10) 0,14
da 9 (5-13) 20 (15-24) 8 (7-11) 8 (6-8) 8 (6-8)

Podaci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije druk¢ije navedeno.
Kratice: x = statistiku nije bilo moguce izracunati; d = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka, Cohenov d.
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5.3 Proupalni citokini IL-6 i TNFa

Pri otpustu medijan (IKR) vrijednosti proupalnih citokina iznosio je IL-6 = 1,6 (0,50 — 2,90),
a TNFa = 9,7 (7,50 — 14,50) (Tablica 13). Ukupni raspon IL-6 bio je izmedu 0 i 9,8 s
aritmetiCkom sredinom (standardnom devijacijom) 1,9 (1,84). Ukupni raspon TNFa bio je

izmedu 1,8 1 33,9 s aritmetickom sredinom (standardnom devijacijom) 11,3 (6,18).

Tablica 13. Vrijednosti proupalnih citokina pri otpustu iz bolnice (n = 67)

Pri otpustu
IL-6 1,6 (0,50 —2,90)
TNFa 9,7 (7,50-14,50)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon).

5.3.11L-6

Raspodjele vrijednosti IL-6 pri otpustu iz bolnice statisti¢ki su znac¢ajno odstupale od teorijski
ocekivanih normalnih raspodjela: Shapiro Wilk test statistic = 0,79, ss = 51, p < 0,001;
D'Agostino-Pearson test p < 0,001 (Slika 3 lijevo). Raspodjela vrijednosti IL-6 bila je
unimodalna, ali snazno pozitivno asimetricna s vrijednos¢u zakrivljenosti 2,3 (standardna
pogreska 0,33; p < 0,001) i izrazito Siljata, s vrijedno$¢u Siljatosti (engl. kurtosis) 7,3
(standardna pogreska 0,66; p < 0,001). Prema Tukeyjevu kriteriju prepoznata je jedna
vrijednost izvan 1,5 interkvartilnog raspona (IL-6 = 7,4) i dvije vrijednosti > 3 interkvartilna
raspona IL-6 = 8,11 1L-6 = 9,8).

5.3.2 TNFa

Raspodjele vrijednosti TNFa pri otpustu iz bolnice statisticki su znacajno odstupale od
teorijski ocekivanih normalnih raspodjela: Shapiro Wilk test statistic = 0,86, ss = 51, p <
0,001; D'Agostino-Pearson test p < 0,003 (Slika 3 desno). Raspodjela vrijednosti TNFa bila je
unimodalna, ali blago pozitivno asimetri¢na s vrijedno$¢u zakrivljenosti 1,8 (standardna
pogreska 0,33; p < 0,001) te vece Siljatosti od teorijski ocekivane normalne raspodijele, s
vrijednoscu Siljatosti 4,7 (standardna pogreska 0,66; p < 0,001). Prema Tukeyjevu kriteriju
prepoznate su dvije vrijednost izvan 1,5 interkvartilnog raspona (TNFa = 32,5 i TNFa =
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33,9). Odlucili smo da ni tako izrazito odstupajucu vrijednost ne ispustamo iz analize, nego da

analizu proupalnih citokina provedemo neparametrijskim metodama kako bismo sacuvali sve

prikupljene podatke.
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Slika 3. Histogram vrijednosti IL-6 (lijevo) i TNFa (desno) pri otpustu iz bolnice (n = 67); krivulja
predstavlja krivulju teorijske normalne raspodjele.

5.3.3 Povezanost proupalnih citokina IL-6 i TNFo

Kendallov tau b koeficijent korelacije izmedu dvaju proupalnih citokina, IL-6 i TNFa pri
otpustu iz bolnice nije bio statisticki znacajan; 1, = -0,06 (95 % CI -0,24 — 0,12), p = 0,547
(Slika 4).
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Slika 4. Tockasti dijagrami povezanosti koncentracija proupalnih citokina IL-6 i TNFa pri otpustu iz
bolnice; krivulja predstavlja 80 % lokalno izglacanu regresijsku krivulju.
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5.3.4 Povezanost proupalnih citokina s teZinom psihoticnih simptoma pri otpustu iz bolnice

Rezultat na osam Cestica PANSS-a koje ¢ine RSWG kriterij bio je barem umjereno povezan s
TNFa, ali ne is IL-6 (Tablica 14). Jednako tako, koncentracije IL-6 nisu bile razli¢ite izmedu
ispitanika sa zadovoljenim svim kriterijima remisije pri otpustu iz bolnice u odnosu na one
kojima barem jedan Kriterij nije bio posve zadovoljen, ali koncentracije TNFa jesu. U skupini
ispitanika s barem jednim nepotpuno zadovoljenim kriterijem remisije, koncentracija IL-6
iznosila je medijan (IKR) 1,7 (0,70-2,70), a u skupini ispitanika s posve zadovoljenim svim
kriterijima remisije 1,4 (0,58-2,28). Cohenova standardizirana mjera veli¢ine u¢inka iznosila
je d = 0,22. U skupini ispitanika s barem jednim nepotpuno zadovoljenim kriterijem remisije,
koncentracija TNFa iznosila je medijan (IKR) 9 (5 — 11), a u skupini ispitanika s posve
zadovoljenim svim kriterijima remisije 12 (8 — 15). Cohenova standardizirana mjera veli¢ine
ucinka iznosila je d = 0,65. Ukupan rezultat PANSS-a nije bio povezan s koncentracijama
proupalnih citokina IL-6 i TNFa na razini naseg unaprijed postavljenog kriterija od Cohenova
d > 0,50 (Tablica 14). Jednako je vrijedilo i za sve podljestvice iz trofaktorskog i

pentagonalnog modela te za opc¢u procjenu funkcioniranja pri otpustu iz bolnice.
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Tablica 14. Vrijednosti proupalnih citokina s obzirom na teZinu psihoti¢nih simptoma, tezinu
poremecaja i opéu razinu funkcioniranja pri otpustu iz bolnice (n = 67)

IL-6 TNFa
v d w d
PANSS
ukupni rezultat 0,07 0,13 -0,23 0,47
Trofaktorski model
pozitivni simptomi -0,02 0,02 -0,23 0,47
negativni simptomi 0,12 0,24 -0,20 0,41
generalni simptomi 0,05 0,10 -0,23 0,47
Pentagonalni model
pozitivni simptomi -0,04 0,08 -0,20 0,41
negativni simptomi 0,15 0,30 -0,19 0,39
autisticni simptomi 0,03 0,06 -0,24 0,49
uzbudenje, aktivacija -0,09 0,18 -0,11 0,22
disforija, depresivnost -0,02 0,04 -0,16 0,32
Rezultat na 8 ¢estica RSWG kriterija 0,07 0,14 -0,25 0,52
Op¢a procjena funkcioniranja (GAF) -0,10 0,20 0,19 0,39

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent, ako nije druk¢ije navedeno.
Kratice: PANSS = L jestvica pozitivnih i negativnih sindroma; RSWG = Radna skupina za remisiju
shizofrenije; d = Cohenova d standardizirana mjera veli¢ine u¢inka.

5.4 Parodontoloski parametri
5.4.1 Prisutnost i teZina parodontne bolesti kod bolesnika u remisiji shizofrenije

Vjerojatna parodontna bolest odredena je kao gubitak pri¢vrstka >3 mm i dubina parodontnih
dzepova > 4 mm. Prilikom otpusta iz bolnice radi zadovoljenih prvih kriterija remisije
shizofrenije, 8 (11,9 %; 95 % CI 5,3 % do 22,1 %) sudionika imalo je tako indiciranu
parodontnu bolest (Tablica 15). Na razini ovog konkretnog uzorka, pri otpustu iz bolnice
prevalencija vjerojatne parodontne bolesti indicirane na opisani nacin bila je nesto viSa u zena

(16,7 %) nego u muskaraca (8,1 %), ali ta razlika nije bila statisticki znacajna (Fisherov
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egzaktni test, p = 0,451; ¢ = 0,13) i ne moze se s dovoljnom pouzdanoscu tvrditi kako postoji
u populaciji bolesnika sa zadovoljenim prvim Kriterijima remisije. Dob sudionika bila je
statisticki znacCajno povezana s vjerojatnom parodontnom boles¢u. Svaka godina vise dobi za
17 % je povecavala izglede za vjerojatnu parodontnu bolest (OR =1,17; 95 % CI 1,04 — 1,33,
p = 0,011). Na temelju dobi bilo je s 85 % toc¢nosti moguée prepoznati sudionike s
vjerojatnom parodontnom bole$¢u. Logisticki model bio je dobro uskladen s empirijskim
podacima (Hosmerov i Lemeshowljev test, X* = 8,64; ss = 7; p = 0,280). Nagelkerkeov
pseudokoeficijent determinacije iznio je R?= 0,25. Dob je ostala statisticki znadajno povezana
s vjerojatnom parodontnom boles¢u 1 u multivarijabilnoj analizi, nakon prilagodbe za broj
prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija, ¢ime je indiciran 1 broj prethodnih relapsa
shizofrenije, za spol, obrazovanje, imanje djece, broj ¢lanova kucéanstva, prosjecne mjesecne
prihode po glavi ¢lana kucanstva kao indikator socioekonomskog statusa i1 indeks tjelesne
mase. Stovise, takav multivarijabilni model pravilno je prepoznavao sudionike s vjerojatnom
parodontnom boles¢u u 97 % slucajeva, izrazito je dobro bio uskladen s empirijskim
podacima (Hosmerov i Lemeshowljev test, X° = 1,44; ss = 8; p = 0,994), a Nagelkerkeov
pseudokoeficijent multiple determinacije iznio je visokih R? = 0,77. Sa svakom godinom
starosti, izgledi za vjerojatnu parodontnu bolest povecavali su se nakon prilagodbe za sve
navedene mogucée zbunjujuce Cimbenike za 44 % (OR = 1,44; 95 % CI 1,01 — 2,07; p =
0,045).
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Tablica 15. Parodontoloski indeksi pri otpustu iz bolnice (n = 67)

Pri otpustu

Vjerojatna parodontna bolest, n (%)* 8 (11,9)
Dubina parodontnih dZzepova (PD) (mm) 34 (3,13-3,71)
Aproksimalni plak indeks (API) 70 (54 - 100)
Gingivna recesija (REC) (mm) 0,91 (0,50-1,14)
Gubitak pri¢vrstka (LA) 4,3 (3,85-4,83)
Indeks krvarece papile (PBI) 1,3 (1,00 -2,21)
Indeks krvarece papile (PBI), n (%)

nema krvarenja 14 (20,9)

nakon podraZzaja pojavljuje se samo jedna
tocka krvi 31 (463)

vVIdI se tapkg crta krvi ili vise krvarecih 15 (22.4)
toCaka na gingivalnom rubu

interdentalni trokut se vise ili manje 4 (60)

ispunjava krvlju
profuzno krvarenje: odmah nakon sondiranja

interdentalnim prostorom i slijede¢i silu tezu 3 (4,5
krv se prelijeva preko zuba ili gingive

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije druk¢ije navedeno.
* Vjerojatna parodontna bolest odredena je kao gubitak pri¢vrstka > 3 mm i dubina parodontnih
dzepova >4 mm

5.4.2 Dubina parodontnih dzepova

Raspodjela dubina parodontnih dZepova statistiCki je znacajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Shapiro Wilk statistic = 0,85, ss = 57; p < 0,001; D'Agostino-
Pearson test, p < 0,001) (Slika 5 lijevo). Raspodjela dubine parodontnih dzepova bila je
zakrivljena udesno s vrijedno$¢u zakrivljenosti 1,8 (standardna pogreska 0,32; p < 0,001) i
Siljata, s vrijednos¢u Siljatosti (engl. kurtosis) 4,4 (standardna pogreska 0,62; p = 0,002).
Ukupan raspon dubina parodontnih dzepova iznosio je od 2,59 c¢cm do 6,38 cm. Prema
Tukeyjevu kriteriju prepoznato je Sest vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog raspona (dubina
parodontnih dzepova 4,69; 4,89; 4,93; 5,13; 5,25; 5,5 cm) i jedna vrijednosti > 3 interkvartilna
raspona (6,38 cm). Medijan (IKR) dubine parodontnih dzepova iznosio je 3,4 (3,13 — 3,71), a
aritmeticka sredina (SD) 3,6 (0,73).
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5.4.3 Aproksimalni plak indeks

Raspodjela aproksimalnog plak indeksa statisticki je znacCajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Shapiro Wilk statistic = 0,85, ss = 57; p < 0,001; D'Agostino-
Pearson test, p = 0,018) (Slika 5 desno). Raspodjela dubine parodontnih dzepova bila je
zakrivljena ulijevo s vrijedno$¢u zakrivljenosti -0,76 (standardna pogreska 0,32; p = 0,001) te
s vrijedno$¢u Siljatosti (engl. kurtosis) -0,24 (standardna pogreska 0,62; p = 0,914). Ukupni
raspon dubina parodontnih dZepova iznosio je od 0 cm do 103,1 cm. Prema Tukeyjevu
kriteriju nije bilo vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog raspona. Medijan (IKR) dubine
parodontnih dzepova iznosio je 70 (54 — 100), a aritmeticka sredina (SD) 72 (29,5).
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Slika 5. Histogram dubine parodontnih dzepova (lijevo) i aproksimalnog plak indeksa (desno) pri
otpustu iz bolnice (n = 67); krivulja predstavlja krivulju teorijske normalne raspodjele.

5.4.4 Gingivna recesija

Raspodjela gingivne recesije prema D'Agostino-Pearsonovu testu nije statisticki znacajno
odstupala od teorijski o¢ekivane normalne raspodjele (p = 0,152). Prema Shapiro Wilk testu
zamije¢ena su odstupanja: statistic = 0,94, ss = 65; p = 0,002 (Slika 6 lijevo). Raspodjela
gingivne recesije bila je zakrivljena udesno. Vrijednost zakrivljenosti bila je 0,02 (standardna
pogreska 0,39; p = 0,956). Raspodjela je bila nesto viSe spljoStena (platikurti¢na) nego $to bi
to bila teorijska normalna raspodjela. Vrijednost Siljatosti bila je -0,80 (standardna pogreska
0,59; p = 0,0523). Ukupni raspon gingivne recesije iznosio je od 0 cm do 2,0 mm. Prema
Tukeyjevu kriteriju nijedan rezultat nije odstupao od vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog
raspona. Medijan (IKR) dubine parodontnih dzepova iznosio je 0,91 (0,50 — 1,14), a
aritmeticka sredina (SD) 0,81 (0,56).
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5.4.5 Gubitak pricvrstka

Raspodjela gubitka pricvrstka statisticki je znacajno odstupala od teorijski ocekivane
normalne raspodjele (Shapiro Wilk statistic = 0,95, ss = 59; p = 0,019; D'Agostino-Pearson
test, p = 0,001) (Slika 6 desno). Raspodjela gubitka pri¢vrstka bila je simetri¢na, s vrijednos¢u
zakrivljenosti 0,96 (standardna pogreska 0,31; p = 0,004) te mezokurti¢na, s vrijednoséu
Siljatosti 1,78 (standardna pogreska 0,61; p = 0,031). Ukupni raspon gubitka pri¢vrstka
iznosio je od 3,0 cm do 7,25 cm. Prema Tukeyjevu Kriteriju prepoznate su dvije vrijednosti
izvan 1,5 interkvartilnog raspona (gubitak pri¢vrstka 6,38 i 7,25 cm). Medijan (IKR) dubine
parodontnih dzepova iznosio je 4,3 (3,84 — 4,83), a aritmeticka sredina (SD) 3.4 (0,81).
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Slika 6. Histogram gingivne recesije (lijevo) i gubitka pri¢vrstka (desno) pri otpustu iz bolnice (n =
67); krivulja predstavlja krivulju teorijske normalne raspodiele.

5.4.6 Indeks krvarece papile

Raspodjela indeksa krvarece papile statisti¢ki je znacajno odstupala od teorijski ocekivane
normalne raspodjele (Shapiro Wilk statistic = 0,96, ss = 57; p < 0,001; D'Agostino-Pearson
test, p < 0,001) (Slika 7). Raspodjela indeksa krvarece papile bila je zakrivljena udesno s
vrijednosc¢u zakrivljenosti 1,8 (standardna pogreska 0,32; p < 0,001) te Siljata, s vrijedno$céu
Siljatosti (engl. kurtosis) 4,4 (standardna pogreska 0,62; p = 0,002). Ukupan raspon dubina
parodontnih dZzepova iznosio je od 2,59 cm do 6,38 cm. Prema Tukeyjevu Kriteriju prepoznato
je Sest vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog raspona (dubina parodontnih dZepova 4,69, 4,89,
4,93, 5,13, 5,25, 5,5 cm) i jedna vrijednosti > 3 interkvartilna raspona (6,38 cm). Medijan
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(IKR) dubine parodontnih dzepova iznosio je 3,4 (3,13 — 3,71), a aritmetic¢ka sredina (SD) 3,6
(0,73).
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Slika 7. Histogram indeksa krvarece papile pri otpustu iz bolnice (n = 67); krivulja predstavlja krivulju
teorijske normalne raspodjele.

5.4.7 Parodontni indeksi u razlicitim skupinama ispitanika

Dubina parodontnih dzepova bila je statisticki znaCajno povezana s dobi ispitanika,
aproksimalni plak indeks s indeksom tjelesne mase, recesija gingive s imanjem djece i
godinama pusSenja, gubitak pri¢vrstaka s dobi. Nakon korekcije za viSestruka testiranja
sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom, ni jedna od tih povezanosti parodontnih indeksa i
sociodemografskih 1 vitalnih karakteristika ispitanika pri otpustu iz bolnice nije bila statisticki
znacCajna. Aproksimalni plak indeks bio je statisticki znacajno inverzno povezan s lijeCenjem
antidepresivima pri otpustu iz bolnice (Tablica 16). Nije uocena statisticki znacajna
povezanost nijednog drugog parodontoloskog indeksa sa psihijatrijskom terapijom. Dubina
parodontnih dZepova 1 gubitak pricvrstka bili su statisticki znac¢ajno inverzno povezani s
dislipidemijom i kroni¢nim respiratornim bolestima, a recesija gingive s terapijom hormonima

Stitnjace.
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Tablica 16. Vrijednosti parodontoloskih indeksa prema psihijatrijskoj terapiji pri otpustu iz bolnice (n = 67)

PD d API d REC d LA d PBI d
p p p p p
Broj prethodnih
psihijatrijskih
hospitalizacija
<3 33 (3237) 0,00 66 (54-100) 0,41 0,86 (10'151()" 029 34 (3338 0,00 11 (05-19 035
4-5 35 (3038 092 65 (491000 0460 075 (10'255()" 0255 36 (3239 0869 21 (0925 0,604
>6 35  (30-37) 100 (60-100) 1,00 (10’315;' 35  (31-39) 15 (10-21)
Terapija
antipsihoticima
) (0,50- (1,00-
monoterapija 35 (3039 0,19 9% (8100) 014 088  {py 010 36 (32-41) 022 15 S 0,19
kombinacija (0,50-
kv 34 (32-36) 0468 75 (0100) 0567 100 (i 0,689 35 (3337 038 14 (0822 0470
Pojedini
antipsihotici
paliperidon
ne 34 (3037 0,02 97 (57-100) 0,06 093 g0'255()" 026 36 (32-40) 0,05 18 (1,125 057
da 34 (3238 0950 73 (53-100) 0,797 0,63 g%%()" 0288 36 (3238 080 10 (0321 0037
risperidon
ne 35 (3138 0,05 75 (57-100) 0,02 0,87 go,lsg);- 039 36 (3239 0,09 13 (0923 014
da 34 (3236) 085 100  (30-100) 0,942 1,00 goé%c))- 0120 35 (3339 0719 19 (10-23) 0595
aripiprazol
ne 34 (3138 0,12 89 (57-100) 0,07 0,88 go,lssc))- 012 36 (3239 017 13 (0822 016
da 35 (3037) 0644 75 (51-100) 0,773 1,00 go,lsgc))- 0632 35 (3239 0520 17 (1126 0552
kvetiapin
ne 34 (3137 0,18 100 (56-100) 0,35 0,88 g0,126?- 029 35 (3239 0,20 13 (1,021 016
da 36 (31-40) 048 65 (52-90) 0,140 1,00 (10'174?' 0389 36 (3340 0431 20 (0526) 0552

el1oe1IasIp ‘uejee) eipues
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olanzapin
ne 35 (31-38) 0,38 89 (58-100) 0,18 1,00 50’2%?' 0,31 36 (3,339 046 17 (1,024) 011
da 33 (29-35) 0,149 64 (46-100) 0,437 0,50 506%?- 0213 32 (3038 0,083 1,1 (052,00 0,677
ostali
antipsihotici*
ne 3,5 (3,1-3,8) 0,21 75 (53-100) 0,31 0,90 (10151())- 0,16 3,6 (3,2-3,9) 0,19 1,3 (1,0-2,4) 0,15
da 34  (30-35) 0,434 100 (79-100) 0,215 1,00 (10’725' 0541 35 (3,1-3,7) 0,465 16  (0521) 0,590
Benzodiazepini
ne 35 (31-37) 005 89 (55-100) 0,11 0,95 (10’3%()" 020 36 (32-39) 017 15 (1,024) 024
da 34 (31-38) 0,846 75 (54-100) 0,635 0,88 (106%())- 0425 35 (3239 0521 14 (0821 0,368
Stabilizatori
raspoloZenja
ne 35 (32-37) 0,03 100 (63-100) 0,31 0,79 go,l?ée);- 0,10 36 (3,239 0,03 1,3 (1,02,1) 0,00
da 34 (31-38) 0,922 75 (50-100) 0,198 0,93 gof;()" 0680 35 (32-41) 0,901 1,7 (1,02,4) 0,987
Antidepresivi
ne 35 (31-38) 0,14 100 (62-100) 0,51 0,88 go,l5l())- 0,15 36 (3239 022 13 (1,0-23) 003
da 34  (3037) 0588 57 (43-100) 0,034 1,00 go,sz?g- 0557 35 (32-37) 0,386 18 (0821 0920

Podaci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije druk¢ije navedeno.

Kratice: PD = dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni plak indeks; REC = recesija gingive; LA = gubitak pri¢vrstka; PBI = indeks krvarece papile; p
= statisti¢ka znacajnost razlike u parodontnom indeksu izracunata pomoc¢u Jonckheere-Terpstra testa kod broja prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija te
Mann-Whitney testa kod ostalih varijabli; d = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka, Cohenov d.

* Ostali antipsihotici: zuklopentiksol, amisulprid, ziprasidon, sulpirid.
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5.4.8 Povezanost parodontnih indeksa s teZinom psihoticnih simptoma pri otpustu iz bolnice

Nijedan parodontni indeks nije bio statistiCki znacajno, ni na razini ovog konkretnog uzorka
klinicki relevantno, povezan s ukupnim rezultatom PANSS-a pri otpustu iz bolnice (Tablica
17). U dvama slucajevima uodili smo statisticki znacajne, iako vrlo niske Kkorelacije
parodontnih indeksa s rezultatom subljestvica PANSS u trofaktorskom modelu: aproksimalni
plak indeks bio je statisticki znac¢ajno povezan s tezinom negativnih simptoma (Kendallov 1, =
0,22; Cohenov sd = 0,45; p = 0,029), a indeks krvarece papile inverzno s teZinom generalnih
psihoti¢nih simptoma (Kendallov 1, = -0,20; Cohenov d = 0,41; p = 0,042). Nakon korekcije
za viSestruka testiranja sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom, ni jedna od tih dviju
korelacija nije bila statisticki znacajna. Dubina parodontnih dZepova bila je statisticki
znacajno inverzno povezana s dimenzijom pentagonalnog modela PANSS-a: uzbudenje i
aktivacija (Kendallov 1, = -0,22; Cohenov d = 0,45; p = 0,033). Indeks krvarece papile bio je
statisticki znacajno inverzno povezan s izrazeno$éu disforije i depresivnoscu mjerenih
subljestvicom pentagonalnog modela (Kendallov 1, = -0,20; Cohenov d = 0,41; p = 0,043). Ni
te dvije korelacije parodontnih indeksa s dimenzijama pentagonalnog modela nisu bile
statisticki znacajne nakon korekcije za viSestruka testiranja sekvencijalnom Holm-Bonferroni

metodom.
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Tablica 17. Vrijednosti parodontnih indeksa s obzirom na tezinu psihoti¢nih simptoma, teZinu poremecaja i op¢u razinu funkcioniranja pri otpustu iz bolnice
(n=67)

PD API REC LA PBI
T, d p T, d p T, d p T, d p T, d p
PANSS
ukupan rezultat 000 000 0968 009 018 0362 -0,08 016 0408 -001 002 0893  -013 026 0,179
Trofaktorski model
pozitivni simptomi 010 020 0295 005 010 0595  -005 010 0586 -0,09 018 0353  -008 0,16 0,396
negativni simptomi 008 016 0392 022 045 0029 -011 022 0262 004 008 0672 -005 010 0,601
generalni simptomi 0,04 008 0660 000 000 0977 -012 024 0237 -006 012 0558  -020 041 0,042
Pentagonalni model
pozitivni simptomi 006 012 0573 002 004 0846  -007 014 0504 -004 008 0688  -0,09 018 0,390
negativni simptomi 000 000 0974 011 022 0292  -009 018 0362 -002 004 0843  -0,07 014 0487
autistiéni simptomi 008 016 0416 009 018 0376  -009 018 0378 006 012 0542  -0,22 045 0,026
uzbudenje, aktivacija 022 045 0033 -009 018 0391 001 002 0937 -019 039 0062  -0,16 032 0,122
disforija, depresivnost ~ -0,00 0,00 0981  -007 0,14 0476  -017 035 0092 -008 016 0393  -0,20 041 0,043
Rezultat na 8 Cestica 004 008 0721 011 022 025  -008 016 0410 002 004 0841  -006 012 0573

RSWG kriterija remisije
Op¢a procjena
funkcioniranja (GAF)
Kratice: PANSS = Ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; RSWG = Radna skupina za remisiju shizofrenije; PD = dubina parodontnih dZzepova; API =
aproksimalni plak indeks; REC = recesija gingive; LA = gubitak pri¢vrstka; PBI = indeks krvarece papile; t, = Kendallow tau b koeficijent korelacije; d =
standardizirana mjera veli¢ine u¢inka Cohenov d.

0,20 0,41 0,072 -0,04 0,07 0,696 -0,06 0,12 0,600 0,18 0,37 0,090 -0,05 0,10 0,668
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Slika 8. Tockasti dijagrami povezanosti ukupnog rezultata PANSS-a pri otpustu iz bolnice s parodontoloskim indeksima; krivulja predstavlja 80 % lokalno

izglacanu regresijsku krivulju.
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5.5  Detekcija varijabli s mogué¢im zbunjujuéim uc¢inkom

Unaprijed smo postavili Kkriterij relevantne povezanosti dviju varijabli na razini ,barem
umjerene” odredene kao Cohenov d > 0,50. Varijable s mogué¢im zbunjuju¢im ucinkom
odredili smo kao one koje prethode i ishodu: kvaliteti remisije, odnosno tezini psihoti¢nih
simptoma i prediktorima: parodontnom statusu pri otpustu iz bolnice, ali kojima parodontni
status nije na kauzalnom putu prema kvaliteti remisije, odnosno tezini psihoticnih simptoma,
odnosno koje su izravno povezane i s ishodom i s prediktorima. Analizu mogucéih zbunjujuéih

ucinaka nacinili smo prema gubitku pric¢vrstka.

Analizom izravnih aciklickih slika odnosno kauzalnih Bayesovih mreza kao varijable s
potencijalnim zbunjuju¢im ucinkom na analizu povezanosti parodontnih parametara i
pozitivnih psihoti¢nih simptoma mjerenih PANSS-om prema pentagonalnom modelu,
prepoznati su: broj ¢lanova kucanstva, dob i Se¢erna bolest (Tablica 18, Slika 9), u analizi
negativnih simptoma prema pentagonalnom modelu: broj ¢lanova kucéanstva, radni status i
dob (Tablica 18, Slika 10), u analizi autisti¢nih simptoma, uzbudenja i aktivacije: broj ¢lanova
kucanstva, radni status, dob, dislipidemija, Seerna bolest i godine pusenja (Tablica 18, Slika
11), i u analizi disfori¢nih ili depresivnih simptoma: broj ¢lanova kucanstva, radni status,
mjesecni prihodi po ¢lanu kucanstva, dob, dislipidemija, Se¢erna bolest i godine pusSenja

(Tablica 18, Slika 13).
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Pentagonalni model PANSS-a

Tablica 18. Pregled ,,barem umjerenih® povezanosti pojedinih varijabli s rezultatom na PANSS subljestvicama iz pentagonalnog modela i s parodontoloskim

parametrima

Pentagonalni model

Parodontoloski parametri

pozitivni
simptomi

negativni
simptomi

autisticni
simptomi

uzbudenje
i aktivacija

disfori¢ni

- . PD API REC LA PBI
simptomi

Sociodemografske
Spol

Dob

Obrazovanje

Djeca

Broj ¢lanova kucanstva
Radni status
Zanimanje

Mjesecni prihodi

Vrsta mjesta boravka
Pusenje

Godina pusenja

Indeks tjelesne mase
Psihijatrijska terapija
Broj hospitalizacija
Kombinacije antipsihotika
paliperidon

risperidon

aripiprazol

kvetiapin
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Pentagonalni model

Parodontoloski parametri

pozitivni
simptomi

negativni
simptomi

autisticni
simptomi

uzbudenje
i aktivacija

disfori¢ni
simptomi

PD API REC LA PBI

olanzapin

ostali antipsihotici
benzodiazepini
stabilizatori raspoloZenja
antidepresivi

Kroni¢ni komorbiditeti
Kroni¢ni komorbiditeti
Multimorbiditet
Depresija, anksioznost
Hipertenzija

Poremecaj spavanja
Dislipidemija

GERB, ulkus
Dorzopatije

Seéerna bolest

Astma, KOPB
Nepsihijatrijska terapija
IPP ili H2 antagonisti
ACE inhibitori

Hormoni §titnjace

Brojkom 1 oznacene su povezanosti €ija je standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka, Cohenov d > 0,50.
Kratice: PANSS = Ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; PD = dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; REC = recesija gingive;

LA = gubitak pric¢vrstka; PBI = indeks krvarece papile.
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Dislipidemija

kontrolirati
Broj ¢lanova kucanstva Pozitivi simptomi Secerna bolest O Prilagodena zbunjujuéa var.
Pozitivni simptomi pri otpustu O Nije mjereno (Iatentna)

Slika 9. Izravna aciklicka slika (kauzalna Bayesova mreza) mogucih zbunjujuéih uéinaka u analizi
povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici pozitivnih simptoma
prema pentagonalnom modelu
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ﬁ: tielesne mase Mu!limTrbiditeti

Al\ \b

Mjesecni prihodi
s Godina pusenja
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terapija paliperidonom O kontrolirati
T —— (O Pprilagodena zbunjujucavar.
terapija aripiprazolom O Nije mjereno (latentna)

Slika 10. Izravna aciklicka slika (kauzalna Bayesova mreza) moguéih zbunjujucih u¢inaka u analizi
povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici negativnih simptoma
prema pentagonalnom modelu
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Autisticni simptomi pri otpustu

Astma, KOPB

Secerna bolest

O Nije mjereno (latentna)

terapija paliperidonom

Slika 11. Izravna aciklicka slika (kauzalna Bayesova mreza) moguéih zbunjujucih u¢inaka u analizi
povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici autistiénih simptoma
prema pentagonalnom modelu
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Slika 12. 1zravna aciklicka slika (kauzalna Bayesova mreza) moguéih zbunjujucih u¢inaka u analizi
povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici uzbudenja i aktivacije
prema pentagonalnom modelu
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Slika 13. lIzravna aciklicka slika (kauzalna Bayesova mreza) moguéih zbunjujucih u¢inaka u analizi
povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici disfori¢nih i
depresivnih simptoma prema pentagonalnom modelu

5.6 Promjena tezine psihoti¢nih simptoma

Tijekom tri mjeseca nakon otpusta zbog postizanja prvih Kriterija remisije, ukupan rezultat
PANSS-a sniZen je za medijan (95 % CI) 8 (5 — 11) bodova, $to je ¢inilo snizavanje od 40 %
(29 % — 51 %) (Slikal4). To je snizavanje bilo statisticki znacajno (px = 0,013) i prema
Cohenovoj nomenklaturi razmjerno veliko (r = 0,79). Najvece snizenje opazeno je kod
pozitivnih simptoma mjerenih ljestvicama i iz trofaktorskog i iz pentagonalnog modela te kod
uzbudenja 1 aktivacije iz pentagonalnog modela, a najmanje kod disforije, depresivnosti i
negativnih simptoma. U tre¢em mjesecu od otpusta iz bolnice udio bolesnika u remisiji prema
RSWG kriterijima poveéan je za 13 postotnih bodova, sa 62,7 % na 82,1 % (px = 0,008).
Izmedu treceg i Sestog mjeseca od otpusta ukupan rezultat PANSS-a dodatno je snizen 1 bod
(-3 — 0), odnosno za dodatnih -8 % (-18 % — 0). Do te je promjene primarno doslo

zahvaljujuéi dodatnoj promjeni u tezini pozitivnih i negativnih simptoma, ali nakon korekcije
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za viSestruka testiranja sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom, to dodatno snizavanje
nije bilo statistiCki znacajno pa na temelju ovih rezultata nije moguée dovoljno pouzdano

tvrditi da postoji i u ciljanoj populaciji.
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Slika 14. Ukupan rezultat PANSS-a (lijevo gore), Rezultat pozitivnih simptoma PANSS-a (desno
gore), Rezultat negativnih simptoma PANSS-a (lijevo dolje) i Rezultat generalnih simptoma PANSS-a
(desno dolje); mali narancasti kvadrat predstavlja medijan, plave crte 95-postotni interval pouzdanosti,
crni kvadrat predstavlja interkvartilni raspon, a crte ispod i iznad kvadrata 1,5 interkvartilnih raspona
(originalna PANSS ljestvica s ¢esticama raspona 1 — 7).
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5.7 Povezanost parodontnih indeksa s promjenom kvalitete remisije shizofrenije

Tezina psihoti¢nih simptoma mjerena ukupnim rezultatom PANSS-a tri mjeseca nakon
otpusta iz bolnice relativno u odnosu na tezinu psihoti¢énih simptoma pri otpustu iz bolnice
bila je statistiCki znacajno povezana s dubinom parodontnih dZepova pri otpustu iz bolnice
nakon prilagodbe za broj ¢lanova kucéanstva, radni status ispitanika, dob i ukupnu tezinu
psihoti¢nih simptoma pri otpustu (15 lijevo gore, 19). Milimetar dublji parodontni dzep
znacio je oc¢ekivano 1,2 postotna boda (95 % CI 0,39 — 2,01) manje smanjivanje ukupnog
rezultata PANSS-a, odnosno manje smanjivanje tezine psihoticnih simptoma. Dubina
parodontnih dzepova pri otpustu zbog ostvarenja prvih kriterija remisije bila je statisticki
znacajno povezana i1 s promjenom teZine pozitivnih simptoma mjerenih trofaktorskim (15
desno gore, 19) i pentagonalnim (15 lijevo dolje, 20) PANSS modelima. Indeks krvarece
papile pri otpustu bio je statisticki znaCajno povezan s relativnom promjenom autisti¢nih
psihoti¢nih simptoma mjerenih subljestvicom PANSS-a iz pentagonalnog modela nakon
prilagodbe kvantilnom regresijom za broj ¢lanova kucanstva, radni status, dob, godine

pusenja, dislipidemiju i dijabetes (15 desno dolje, 20).

Nijedan upotrijebljeni indikator stanja parodonta pri otpustu nije bio statisticki znacajno
povezan s promjenom tezine psihoti¢nih simptoma Sest mjeseci od otpusta iz bolnice (Tablica

21, 22).
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Slika 15. Tockasti dijagram povezanosti relativne promjene tezine psihoti¢nih simptoma (lijevo gore),
Tockasti dijagram povezanosti relativne promjene tezine pozitivnih psihotiénih simptoma -
trofaktorski model (desno gore), Tockasti dijagram povezanosti relativne promjene tezine pozitivnih
psihoti¢nih simptoma — pentagonalni model (lijevo dolje) mjerene ukupnim rezultatom PANSS-a s
Cesticama reskaliranima na raspon 0 — 7 tri mjeseca nakon otpusta i dubine parodontnih dzepova pri
otpustu (n = 66) te Tockasti dijagram povezanosti relativne promjene tezine autisti¢nih psihoti¢nih
simptoma mjerenih PANSS subljestvicom iz pentagonalnog modela s Cesticama reskaliranima na
raspon O — 7 tri mjeseca nakon otpusta i indeksa krvarece papile pri otpustu (n = 66) (desno dolje)
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5.7.1 Nakon tri mjeseca

Tablica 19. Povezanost relativne promjene tezine psihoti¢nih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS-a reskaliranim na raspon 0 — 7 tri mjeseca
nakon otpusta s parodontolo§kim parametarima pri otpustu, prilagodena za zbunjujuce varijable i tezinu psihoti¢nih simptoma pri otpustu (n = 67)

PANSS ukupno Trofaktorski model

8

pozitivni simptomi

negativni simptomi

generalni simptomi

C (95%Cl) p C (95%Cl) p C (95%Cl) p C (95%Cl) p
E;eﬂ?i‘a"f}ﬁ%%ﬂ? 1,20 (0,39-201) 0,005 1,56 (0,14-2,97) 0,032 0,33 (-0,58-124) 0,468 0,43 (-0,25-1,11) 0,209
ﬁ‘ég‘l’('fézg'lg" Plak 400 (:0,000,00) 0861 -000 (-0,01-000) 0277 000 (-0,00-001) 0263 -0,00 (-0,00-0,00) 0,636
?Fggg’ci;’r(‘;;‘:;eSija 017 (-0,11-0,45) 0,225 0,23 (-0,26-0,72) 0,347 0,05 (-0,27-0,36) 0,765 0,09 (-0,15-0,32) 0,452
g_‘f\’;takpriévmka 098 (-1,72-023) 0011 -131 (-262-0,01) 0,052 -0,30 (-1,14-055) 0478 -045 (-1,08-017) 0,151
L‘;‘;ﬁjggff“e 0,04 (-0,08017) 0597 004 (0,02-003) 0711 003 (-0,10-016) 0677 003 (-0,07-0,14) 0,547

Koeficijenti kvantilne regresije (C) predstavljaju postotak promjene na ljestvici psihoti¢nih simptoma kod jedini¢ne promjene parodontnog indeksa.

Kratice: PANSS = ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; C = koeficijent kvantilne regresije; p = statisticka znacajnost izra¢unata multivarijabilnom
kvantilnom regresijom uz prilagodbu za tezinu psihoti¢nih simptoma pri otpustu i za sve ranije navedene zbunjujuée ¢imbenike.
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Tablica 20. Povezanost relativne promjene tezine psihoti¢nih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS-a reskaliranim na raspon 0 — 7 tri mjeseca

nakon otpusta s parodontoloskim parametarima pri otpustu, prilagodena za zbunjujuce varijable i tezinu psihoti¢nih simptoma pri otpustu (n = 67)

Pentagonalni model

pozitivni simptomi negativni simptomi autisticni simptomi aktivacija disfori¢ni simptomi

C (B%Cl) p C (95%Cl) p C (95%Cl) p C  (B%C) p C (B5%C) p
g;i’)igjapgg;o&g 1,15 (0,02-2,27) 0,046 046 (1',%’;)0' 0,284 0,62 (1"3’72)3' 050 041 (-1,28-2,11) 0,623 -0,02 g',%)'Gl)l' 0,967
ﬁ%@iﬁséfg'.?' plak 5 0 g’%,g)l- 0,501 0,00 é‘,%’f)o‘ 0,250 -0,00 g,%,g)l- 0,279 -0,00 (-0,01-0,00) 0,376 -0,00 g,%'f)l' 0,958
?Fgggci;”(‘;[ﬁ;esua 0,22 822,11)7- 0,266 0,09 8’%’72)0‘ 0,545 -0,06 gg’g’)& 0,686 -0,18 (-0,74-0,37) 0,508 -0,14 6'13'75)5' 0,491
(L PO 0,08 (:2,0007) 0,066 -0.40 é-,i,g)o- 0317 -0,68 g,ll'f;' 0,088 -0,56 (-2,11-100) 0471 -0,07 gég' 0,889
;‘;%?};S(fgf)reée 0,09 g’g’g;‘ 0,254 -0,01 g‘,(i’ll)z‘ 0,001 0,14 (0,00-028) 0,048 0,10 (-0,11-0,31) 0,329 0,03 8,3'11)5- 0,755
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5.7.2 Nakon Sest mjeseci

Tablica 21. Povezanost relativne promjene tezine psihoti¢nih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS-a reskaliranim na raspon 0 — 7 Sest mjeseci
nakon otpusta s parodontoloskim parametarima pri otpustu, prilagodena za zbunjujuce varijable i tezinu psihoti¢nih simptoma pri otpustu (n = 67)

PANSS ukupno Trofaktorski model

¥8

pozitivni simptomi

negativni simptomi

generalni simptomi

C (95%Cl) p C (95%Cl) p C (95%Cl) p C (95%Cl) p
g;ggjfgfg;ﬁg‘ 0,33 (-093-159) 0,595 1,32 (-0,15-2,80) 0,077 032 (-0,74-1,37) 0548 0,13 (-0,80-1,06) 0,772
ﬁ%@iﬁséfg'.?' plak 0,00 (-0,00-0,01) 0437 -0,00 (-0,01-0,00) 0,370 0,00 (-0,00-0,01) 0,417 0,00 (-0,00-0,01) 0,434
?Fgggci;”(‘;;‘:;es”a 0,02 (-0,44-040) 0915 0,13 (-0,38-0,64) 0,605 0,03 (-0,34-039) 0,885  -0,01 (-0,31-0,30) 0,964
g_‘f\’;takpriévmka 034 (-148-079) 0545 -1,08 (-245-029) 0120 -027 (-1,25-0,71) 0578  -0,26 (-1,09-058) 0,537
;‘;‘;ﬁj(l;‘gf)reée 0,06 (-0,13-025) 0536 -0,08 (-0,02-0,30) 0432 003 (011-018) 0643 005 (-0,09-0,19) 0,442

Koeficijenti kvantilne regresije (C) predstavljaju postotak promjene na ljestvici psihoti¢nih simptoma kod jedini¢ne promjene parodontnog indeksa.

Kratice: PANSS = ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; C = koeficijent kvantilne regresije; p = statisti¢ka znacajnost izratunata multivarijabilnom
kvantilnom regresijom uz prilagodbu za tezinu psihoti¢nih simptoma pri otpustu i za sve ranije navedene zbunjujuée cimbenike.
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Tablica 22. Povezanost relativne promjene tezine psihoti¢nih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS reskaliranim na raspon 0 — 7 $est mjeseci
nakon otpusta s parodontoloskim parametarima pri otpustu, prilagodena za zbunjujuée varijable i tezinu psihoti¢nih simptoma pri otpustu (n = 67)

Pentagonalni model

pozitivni simptomi negativni simptomi autisticni simptomi aktivacija disfori¢ni simptomi

C (%Cl) p C (9B%Cl) p C (95%Cl) p C (95%Cl) p C (95%Cl) p

Dubina

g;ggi‘i‘;t?}i%) 1,12 g,%,(se)z- 0,202 -078 g%gl' 0,268 0,11 (1'%’3)8' 0882 -0,26 (23;5)5 0,860 0,37 g'gg)g' 0,523
(mm)

s o T 000 (O 0833 000 SoNF 0538 000 (o 0759 000 (O0F 0755 000 (i 048
?Fgggci;”(‘;ges”a 0,35 g’%’gf‘ 0,245 -0,06 8,3’3)1' 0,800 -0,03 8'13'95)4' 0021  -0.30 8-1175,)0- 0,547 0,05 g,a'g’)g' 0,818
g‘f;tak pricvrstka 4 ) é‘é’g)“‘ 0,210 -059 g‘%’f)z‘ 0,335 -0.23 (111(?)2 0,736  -0,14 525,23)1- 0,018 -0,42 gé'g)g' 0,437
L‘;‘;?};S(lggf)reée 0,12 (()-,%23)7- 0312 015 (()‘,%’g)ﬁ‘ 0,169 0,00 8'2'12)0' 0,965 0,19 8'12'32)6' 0,400 0,01 g,%f)l' 0,120
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5.8 Povezanost proupalnih citokina s parodontnim zdravljem

Nijedna univarijabilna povezanost, izmjerena Kendallovim tau b koeficijentom korelacije, dva
istrazivana proupalna citokina (IL-6, TNFa) s parodontnim indeksima nije bila statisticki

znacajna (Tablica 23).

Tablica 23. Povezanost IL-6 i TNFa s parodontoloskim indeksima pri otpustu iz bolnice (n = 67)

IL-6 TNFa
W P 95%Cl) 1w  p (95 % Cl)

Dubina parodontnih dzepova (PD) 0,01 0896 (-018-0.20) 002 0,877 (-0,18-0,21)

(mm)

Aproksimalni plak indeks (API) 0,13 0,179 (-0,05-0,30) -0,13 0,203 (-0,29-0,03)
Gingivna recesija (REC) (mm) -0,08 0,380 (-0,26-0,10) 0,09 0,353 (-0,09-0,28)
Gubitak pri¢vrstka (LA) 0,06 0,486 (-0,12-0,24) -0,01 0,927 (-0,22-0,20)
Indeks krvarece papile (PBI) 0,11 0,225 (-0,06-0,29) 0,10 0,326 (-0,12-0,31)

Kratice: tb = Kendallow tau b koeficijent korelacije; p = statisticka znacajnost koeficijenta
korelacije; CI = interval pouzdanosti.

5.9 Medijacijski u¢inak proupalnih citokina na povezanost stanja parodonta i remisije

shizofrenije

S ozbirom na to da je u prethodnim analizama dobivena statisticki znaCajna povezanost
dubine parodontnih dzepova pri otpustu s relativnom promjenom ukupne tezine psihoti¢nih
simptoma mjerene ukupnim rezultatom PANSS-a tri mjeseca nakon otpusta, Baron i
Kennyjevom metodom kauzalnih koraka testirali smo hipotezu o medijacijskom uc¢inku
proupalnih citokina samo za te varijable. Ukupan u¢inak dubine parodontnih dZepova na
relativnu promjenu PANSS-a tri mjeseca nakon otpusta bio je statisticki znacajan (Slika 16).
Ali, ni povezanost dubine parodontnih dzepova i koncentracije TNFa, ni povezanost TNFa s
relativnom promjenom ukupnog rezultata PANSS-a nakon statisticke kontrole u¢inka dubine
parodontnih dZzepova nije bio statisticki znacajan. To znaci da null hipoteza o medijacijskom
ucinku TNFa na povezanost dubine parodontnih dZepova i relativne promjene ukupne teZine
psihoticnih simptoma nije opovrgnuta. Povezanost dubine parodontnih dzepova i

koncentracije IL-6 takoder nije bila statisticki znacajna, kao ni povezanost koncentracije 1L-6
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i relativne promjene ukupnog rezultata PANSS-a nakon tri mjeseca od otpusta, prilagodena za

uc¢inak dubine parodontnih dzepova pri otpustu (Slika 17).

M
TNFa
a=4,01; p=0,731 Y‘:-o,oo; p=0,271
X Y
palrjottjjgir?{anih ¢=1,20; p=0,005 ,| Relativna promjena
depova | | PANSS

Prilagodeno za:

* PANSS pri otpustu
* dob

* broj ¢lanova kucanstva
* radni status

Slika 16. Konceptualni dijagram i rezultati analize medijacijskog u¢inka TNFa na povezanost dubine
parodontnih dZepova i relativne promjene ukupnog rezultata PANSS-a

IL-6

a=-1,76; p=0,435 c=--0,01; p=0,663
X \ Y

pagylétgr?;]ih c=-1,20; p=0,005 | Relativna promjena
ompova PANSS

Prilagodeno za:

* PANSS pri otpustu
+ dob

* broj ¢lanova kucanstva
* radni status

Slika 17. Konceptualni dijagram i rezultati analize medijacijskog u¢inka IL-6 na povezanost dubine
parodontnih dzepova i relativne promjene ukupnog rezultata PANSS-a
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5.10 Oblikovanje parsimonijskoga prognostickog modela slabljenja kvalitete remisije

Kao Kriterij za potrebe oblikovanja parsimonijskoga prognostickog modela slabljenja kvalitete
remisije upotrijebili smo novu kompozitnu binarnu varijablu koja je predstavljala slabljenje
remisije od otpusta do Sestog mjeseca na barem jednoj upotrijebljenoj subljestvici tezine
psihoti¢nih simptoma. Prema tom kriteriju, slabljenje remisije imalo je 17 ispitanika (32,1 %).
Na temelju upotrijebljenih parodontnih indeksa izmjerenih u vrijeme otpusta iz bolnice nije
bilo moguce statisticki znacajno predvidjeti bilo kakvo slabljenje remisije nakon Sest mjeseci.
Omnibus test statisticke znacajnosti prognostickog modela oblikovanog samo na temelju pet
parodontnih indeksa iznosio je X% = 1,15 ss = 5; p = 0,950 uz Nagelkerkeov
pseudokoeficijent determinacije od R?= 0,03 i 66 % to¢no klasificiranih ispitanika.

Najbolji parsimonijski prognosticki model dobiven je na temelju podatka o ispitanikovu
zanimanju, prihodima 1 lije€enju kombiniranom terapijom antipsihoticima pri otpustu iz
bolnice. Omnibus test statistiCke znacajnosti tako oblikovanog prognostickog modela iznosio
je X?=17,75; ss = 6; p = 0,007 uz Nagelkerkeov pseudokoeficijent determinacije od R® =
0,40 i 76 % toc¢no klasificiranih ispitanika. Hosmerov i Lemeshowljev test ukazivao je na
izvrsno slaganje modela s empirijskim podacima (X2 = 2,22; ss = 7; p = 0,947). Unutar
modela statisti¢ki su znacajno povecavali rizik od bilo kakva slabljenja remisije kod obi¢nih
radnika u odnosu na stru¢njake ili menadzere (OR = 11,77 (95 % CI 1,54 — 89,75); p =
0,017). LijeCenje kombiniranom terapijom antipsihoticima u odnosu na monoterapiju

statistiCki je znacajno smanjivalo rizik od bilo kakvog slabljenja remisije nakon Sest mjeseci

(OR =0,10; 95 % CI1 0,01 - 0,67; p = 0,018).

5.11 Granicne vrijednosti pri kojima je prognosticka vrijednost multivarijatnog modela

za slabljenje remisije najveéa

Buduc¢i da pet upotrijebljenih parodontnih indeksa nije imalo statisti¢ki znac¢ajnu vrijednost u
predikciji slabljenja remisije, nisu se odredivale grani¢ne vrijednosti kod kojih bi

prognosticka vrijednost bila najveca.
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5.12 Procjena doprinosa podataka o parodontnom statusu prognozi slabljenja kvalitete

remisije na temelju ranije poznatih prognostickih ¢imbenika

Buduc¢i da pet upotrijebljenih parodontnih indeksa nije imalo statisticki znacajnu vrijednost u
predikciji slabljenja remisije, nije se procjenjivao doprinos ranije poznatim prognostickim

¢imbenicima.
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0. Rasprava
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6.1 Kratak pregled najvaznijih rezultata

Nakon postizanja Kriterija remisije shizofrenije, ovim istrazivanjem utvrdena je vjerojatna
parodontna bolest kod 12 % (95 % CI 5 % — 22 %) bolesnika s dijagnosticiranom
shizofrenijom. Aproksimalni plak indeks i indeks krvarece papile pokazali su povezanost s
tezinom negativnih simptoma, odnosno tezinom generalnih psihoti¢nih simptoma. Ova
povezanost u naSem istrazivanju podupire ranije postavljenu tezu, objavljenu u nekoliko
radova, da najvjerojatnije postoji oro-neuralna povezanost izmedu shizofrenije i parodontne
bolesti (90, 99, 116, 233, 246). U radovima se ta povezanost objaSnjava promijenjenom
razinom proupalnih citokina koji su pronadeni u objema bolestima. Ali, ve¢ina je studija
opservacijska pa je povezanost preko razine citokina u objema bolestima predloZena u
diskusiji. U ovoj disertaciji ipak nije pronadena povezanost izmedu razine citokina i
parodontne bolesti. Dva istrazivana proupalna citokina nisu bili statisticki znacajno povezani s
parametrima parodontnog zdravlja. Takoder, nije utvrden statisticki znacajan medijacijski
ucinak proupalnih citokina IL-6 ni TNFa na povezanost parodontnih indeksa i smanjenja

tezine psihoti¢nih simptoma.

U ovom istrazivanju pronadena je statisticki znac¢ajna povezanost izmedu promjena ukupne
tezine psihoti¢nih simptoma tri mjeseca nakon otpusta i dubine parodontnih dzepova koja je
odredena u trenutku postizanja remisije. Nadalje, pokazano je da je indeks krvarece papile
koji je odreden na pocetku remisije bio statisticki znacajno povezan s relativnom promjenom
autisticnih psihoti¢nih simptoma nakon tri mjeseca 1 nakon prilagodbe za relevantne
potencijalno zbunjujuce varijable. Ovo pokazuje da je status parodonta, odnosno parodontno
zdravlje jedan od mogucih prognostickih parametara za kvalitetu remisije u razdoblju do tri

mjeseca.

Nijedan upotrijebljeni indikator stanja parodonta pri otpustu nije bio statisticki znacajno

povezan s promjenom tezine psihoti¢nih simptoma Sest mjeseci od otpusta iz bolnice.

Najbolji parsimonijski prognosti¢ki model slabljenja kvalitete remisije Sest mjeseci nakon
otpusta dobiven je na temelju podatka o ispitanikovu zanimanju, prihodima i lije¢enju

kombiniranom terapijom antipsihoticima pri otpustu iz bolnice.
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6.2  Latentna struktura psihoti¢nih simptoma

U ovom istrazivanju empirijski rezultati PANSS-a pri otpustu iz bolnice nakon zadovoljenih
prvih kriterija remisije bili su nedovoljno dobro objasnjeni trofaktorskim (234), piramidalnim
(236) i pentagonalnim modelom (235, 237 — 241). Takvo lose slaganje dobro je opisano u
literaturi (242). U ovom je istrazivanju CFI iznosio 0,79, dok je prosjek u drugim studijama
oko 0,69 (242). U ovom je istrazivanju RMSEA iznosio 0,12, dok je prosjek u drugim
studijama bio oko 0,10 (242). Jedno od mogucih objasnjenja jest u tome Sto konvencionalni
pristup dimenzionalnosti ljestvice PANSS-a s jedne strane zanemaruje moguce slabosti
valjanosti pojedinih Cestica od kojih bi svaka trebala mjeriti pojedini simptom | moguénost da
pojedini simptomi shizofrenije doista imaju viSestruke uzroke, odnosno da su visoke
saturacije pojedinih Cestica ve¢im brojem latentnih dimenzija ne pogreSka mjerenja, nego
uvid u te multifaktorijalne uzorke. Vazno je napomenuti kako je vise studija pokazalo
ekvivalenciju faktorske strukture PANSS-a izmedu bolesnika razlic¢ita spola (243), dobi (235),
kognitivnog oSte¢enja (235), antipsihotske terapije (244) ili stadija bolesti (245). To znaci da
pri interpretaciji slabosti uskladenosti trofaktorskog, piramidalnog-cetverofaktorskog modela
ili razli¢itih pentagonalnih modela s empirijskim podacima treba zanemariti opisane razlike u
ciljanim populacijama pojedinih istrazivanja kao i1 zbunjuju¢i uc¢inak spomenutih varijabli.
Tezina simptoma razliita je u razliCitim fazama bolesti 1 povezana s terapijom i1 drugim
spomenutim varijablama, ali je temeljna struktura cestica PANSS-a, odnosno povezanosti
izmedu pojedinih psihotiénih simptoma o tome neovisna (242). Primjer razlicitih uzoraka
istog simptoma, pa onda i saturacije pojedine Cestice PANSS-a vefim brojem latentnih
dimenzija jest socijalno povlacenje koje moze biti uzrokovano izbjegavanjem kao
posljedicom paranoidne deluzije, dakle pozitivnim sindromom, manjkom zanimanja, dakle
negativnim sindromom, ili depresivnos¢u (242). | doista, kako je pokazala deseterostruka
krosvalidacija van der Gaaga i suradnika na uzorku od 5769 bolesnika, najbolje slaganje
pentagonalnog modela s empirijskim podacima ostvareno je kada je dopusStena saturacija

pojedinih ¢estica ve¢im brojem latentnih dimenzija.
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6.3  Povezanost shizofrenije i loSeg parodontnog statusa

Mnoge su studije pokazale povezanost loSeg parodontnog statusa i shizofrenije (99, 233, 246
— 248). Ti su nalazi u skladu i s bolje dokumentiranim nalazima da bolesnici s
dijagnosticiranom shizofrenijom imaju povecéane rizike za kroni¢ne tjelesne bolesti opéenito,
poput metaboli¢kih, kardiovaskularnih i respiratornih bolesti, psorijaze, Alzheimerove bolesti
ili erektilne disfunkcije (248 — 252). Povezanost loSeg parodontnog statusa i shizofrenije moze
biti uzrokovana razli¢itim ¢imbenicima. Poznato je da antipsihotici prve generacije, kao 1
antikonvulzivi koji se koriste kao stabilizatori raspoloZenja u lije¢enju shizofrenije, mogu
uzrokovati hiposalivaciju blokiranjem parasimpaticke stimulacije Zlijezda slinovnica,
povecéavajuci tako rizik za oralne bolesti (94, 116, 247). Litij moze uzrokovati suhoc¢u usta,
sijaloreju, ulceraciju usne Supljine i infekcije (253). Gotovo svi antidepresivi mogu uzrokovati
kserostomiju, a znacajan broj njih uzrokuje dizgeusiju (94). Triciklicki antidepresivi i drugi
lijekovi s antikolinergic¢kim ili antiadrenergnim uc¢incima mogu uzrokovati hiposalivaciju i
posljedi¢nu kandidijazu i druge oralne infekcije (253). Vecina anksiolitika i hipnotika
uzrokuje i kserostomiju (94). Prevalencija teSkog puSenja veca je u populaciji bolesnika s
dijagnozom shizofrenije (254), dok pusenje ima snazan negativni u¢inak na parodontitis (255,
256). U bolesnika s viSe izraZzenim negativnim simptomima motivacija i upornost u
odrZavanju odgovarajuce oralne higijene mogu biti naruseni (247). LoSiji parodontni status i
teze prosjecno stanje novodijagnosticirane parodontne bolesti u pacijenata sa shizofrenijom
mogu djelomi¢no biti posljedica slabijeg koriStenja stomatoloSke zdravstvene zastite (257).
Bolesnici s dijagnosticiranom shizofrenijom mogu pogresno tumaciti simptome parodontne
bolesti, mogu imati nizu osjetljivost na bol uzrokovanu antipsihoticima i suprimirano
gingivalno krvarenje zbog prekomjernog pusSenja, Sto za posljedicu ima da ovi bolesnici rjede
traze pomo¢ lije¢nika dentalne medicine (249, 258, 259). Tremor i drugi motoricki simptomi
ili nuspojave antipsihotika, pored oralno specifi¢nih loSih posljedica, mogu utjecati i na
sposobnost bolesnika da odrzava oralnu higijenu. Na koncu: kao $to je Shetty 2014. istaknuo:
,Jako zanemarivanje oralne higijene moze uzrokovati slabije parodontno zdravlje u bolesnika
sa shizofrenijom, ne smijemo zanemariti ni mogu¢nost da parodontna bolest dovodi do
shizofrenije zbog aktivnost proupalnih citokina koja je prisutna u obje bolesti“ (99). Dva

citokina vazna za patogenezu parodontne bolesti: IL-1f i IL-6 moduliraju dopaminergicki
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metabolizam 1 inhibiraju otpustanje glutamata, sto dovodi do pogresnog djelovanja receptora

N-metil-D-aspartat-glutamata povezanih sa shizofrenijom (99, 248).

Pitanje oralnog zdravlja i kvalitete zivota kod shizofrenih bolesnika vazno je jer ti bolesnici
umiru iz istih razloga kao i op¢a populacija (249, 260 — 262), dok im je oc¢ekivani zivotni
vijek krac¢i za 15 do 20 godina (87). Los$ parodontni status dodatno pogorsava kvalitetu Zivota
bolesnika. Takoder, sve bogatija literatura upucuje na moguée ucinke somatskih bolesti na
ucinkovitost lijeCenja same psihoze (89, 263, 264). Kalakonda i sur. predlozili su hipotetski
model dvosmjerne povezanosti izmedu parodontne bolesti i shizofrenije u kojem psihoza 1
njezino lije¢enje uzrokuju slabiju oralnu higijenu, kserostomiju i rjedu upotrebu stomatoloske
zdravstvene zaStite, dok parodontna bolest povratno uzrokuje povecanje interleukina i tako
posredno modulira dopaminergi¢ki metabolizam (248). Zbog toga, periodontalni status moze

utjecati na ishode lije¢enja shizofrenije.

Zaklju¢no, nakon pregleda literature i svih rezultata ove disertacije, najvjerojatnije postoji
bidirekcionalna veza izmedu parodontitsa i shizofrenije (248). Pacijenti sa shizofrenijom
slabije se brinu o svom oralnom zdravlju, bilo u sklopu osobne higijene, bilo odlaskom na
preglede lije¢niku, a velik broj lijekova koji se koriste u terapiji uzrokuje ili hipersalivaciju ili
kserostomiju, $to takoder moze ubrzati razvoj parodontne bolesti. Parodontitis je upalna bolest
u kojoj je povecana razina upalnih citokina koji mogu utjecati na metabolizam dopamina u
mozgu i tako modulirati njegovu aktivnosti i razvoj simptoma shizofrenije. lako vjerojatno
parodontitis nije jedan od glavnih uzroka shizofrenije, podaci koji pokazuju loSije parodontno
zdravlje bolesnika sa shizofrenijom u usporedbi s kontrolnom skupinom, kao i povezanost
parodontitisa s pogorSanjem simptoma shizofrenije u remisiji, ne moze se zanemariti
modulacijski uc¢inak parodontitisa na tijek shizofrenije. Shizofrenija je kroni¢na bolest ¢ija se
remisija, medu ostalim, mjeri kvalitetom Zivota, a oralno zdravlje itekako utjece na kvalitetu
Zivota. Zbog svega navedenog drzimo da se u osoba oboljelih od shizofrenije ne smije
zanemariti njihovo oralno zdravlje. S jedne strane, pregled lije¢nika dentalne medicine i stanje
a s druge strane poticanje brige za oralno zdravlje u pacijenata sa shizofrenijom, inzistiranje
na boljoj oralnoj higijeni i ¢e$¢i posjeti lijecniku dentalne medicine utjecali bi na kvalitetu
njihova zivota. Jednako tako mogao bi se smanjiti moguéi modulatorni utjecaj parodontitisa

na tijek shizofrenije.
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Valja napomenuti da je pregled stanja zubala neinvazivan i financijski prihvatljiv
dijagnosticki alat koji potencijalno moze uputiti na bolesnike kod kojih se ocekuje pogorsanje

simptoma shizofrenije u remisiji.
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7. Zakljucci
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1. Pri otpustu iz bolnice aproksimalni plak indeks ispitanika bio je statisticki znacajno

povezan s tezinom negativnih simptoma.

2. Pri otpustu iz bolnice indeks krvarece papile ispitanika bio je inverzno povezan s tezinom

generalnih psihoti¢nih simptoma.

3. U ovom istrazivanju dva istrazivana proupalna citokina nisu bili statistiCki znacajno

povezani s parametrima parodontnog zdravlja.

4. Nije utvrden statisticki znacajan medijacijski uéinak proupalnih citokina IL-6 ni TNFa na

povezanost parodontnih indeksa 1 smanjenja teZine psihoti¢nih simptoma.

5. Promjena ukupne teZine psihoticnih simptoma tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice bila je
statisticki znacajno povezana s dubinom parodontnih dzepova u vrijeme otpusta, a indeks

krvarece papile s relativnom promjenom autisticnih psihoti¢nih simptoma.

6. Nijedan upotrijebljeni indikator stanja parodonta pri otpustu nije bio statisticki znacajno

povezan s promjenom tezine psihoticnih simptoma Sest mjeseci od otpusta iz bolnice.

7. Najbolji parsimonijski prognosticki model slabljenja kvalitete remisije Sest mjeseci nakon
otpusta dobiven je na temelju podatka o ispitanikovu zanimanju, prihodima i lijeCenju

kombiniranom terapijom antipsihoticima pri otpustu iz bolnice.
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