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Saţetak 
 

U ovoj disertaciji po principu prospektivne kohortne studije istraţivala se moguća povezanost 

izmeĊu parodontnog statusa osoba oboljelih od shizofrenije i slabljenja kvalitete remisije, što 

se pratilo tijekom šest mjeseci nakon otpusta iz bolnice. 

U istraţivanje je ukljuĉeno 67 ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom otpuštenih iz 

bolnice u stanju remisije. Prilikom otpusta svim ispitanicima odreĊivali su se parodontološki 

parametri: indeks krvareće papile, aproksimalni plak indeks, dubina sondiranja, recesija 

gingive i gubitak kliniĉkog priĉvrstka. TakoĊer su se pri otpustu svim ispitanicima mjerile 

razine proupalnih citokina TNFα i IL-6. Psihiĉki status ispitanika procijenjen je ljestvicom 

pozitivnih i negativnih simptoma (PANSS) u tri navrata: prilikom otpusta, nakon tri mjeseca i 

nakon šest mjeseci. 

Nakon prilagodbe za potencijalne zbunjujuće varijable, pokazano je da je indeks krvareće 

papile pri otpustu iz bolnice bio znaĉajno inverzno povezan s teţinom generalnih psihotiĉnih 

simptoma, a aproksimalni plak indeks s teţinom negativnih simptoma. Tri mjeseca nakon 

postizanja remisije indeks krvareće papile bio je povezan s relativnom promjenom autistiĉnih 

psihotiĉnih simptoma, a dubina parodontnih dţepova s promjenom ukupne teţine psihotiĉnih 

simptoma. Šest mjeseci nakon otpusta iz bolnice nijedan indikator stanja parodonta registriran 

pri otpustu nije bio statistiĉki znaĉajno povezan s promjenom teţine psihotiĉnih simptoma. U 

ovoj disertaciji proupalni citokini TNFα i IL-6 nisu bili povezani s parametrima parodontnog 

zdravlja niti je utvrĊen njihov medijacijski uĉinak na povezanost parodontnih indeksa i 

smanjenja psihotiĉnih simptoma. 

Ova je disertacija još jedno istraţivanje koje istiĉe vaţnost oralnog zdravlja osoba oboljelih od 

shizofrenije, zbog mogućeg utjecaja parodontitisa na tijek bolesti i teţinu simptoma, kao i 

utjecaja shizofrenije na oralno zdravlje i kvalitetu ţivota. 

 

Kljuĉne rijeĉi: 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 TNFα 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 TNFα, 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. 
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Popis oznaka i kratica 

 

ACE Angiotenzin konvertirajući enzim (od engl. Angiotensin-converting enzyme) 

API Aproksimalni plak indeks 

BBB krvno-moţdana barijera (od engl. Blood-brain barrier) 
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CRP C-reaktivni protein 

CSF Cerebrospinalna tekućina (od engl. Cerebrospinal fluid) 

CT Raĉunalna tomografija (od engl. Computerized tomography) 

DSM Dijagnostiĉki i statistiĉki priruĉnik za mentalne poremećaje 

GAF Globalna procjena funkcionalnosti (od engl. Global assessment of functioning) 

GERB Gastroezofagealna refluksna bolest 

EEG Elektroencefalogram 

EKG Elektrokardiogram 

ELISA Enzim-imunokemijska metoda (od engl. Enzyme-linked immunosorbent assay) 

IFN Interferon 

IKR Interkvartilni raspon 

IL Interleukin  

IQ Koeficijent inteligencije (od engl. Intelligence quotient) 

KOPB Kroniĉna opstruktivna plućna bolest 

LA Gubitak priĉvrstka (od engl. Loss of attachment) 

MKB MeĊunarodna klasifikacija bolesti 

MRI Magnetska rezonancija (od engl. Magnetic resonance imaging) 

n Veliĉina uzorka 



 

 

 

NNFI Nenormirani indeks slaganja (od engl. Non-normed fit index) 

OR Omjer izgleda (od engl. Odds ratio) 

p Statistiĉka znaĉajnost 

pk Statistiĉka znaĉajnost korigirana za višestruka testiranja sekvencijalnom Holm-

Bonferroni metodom 

PANSS Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (od engl. Positive and negative 

syndrome scale) 

PBI Indeks krvareće papile (od engl. Papilla bleeding index) 

PD Dubina sondiranja (od engl. Probing depth) 

PGE2 Prostaglandin E2 

PSRS 

 

Ljestvica psihosocijalne remisije komplementarna RSWG kriterijima (od engl. The 

psychosocial remission in schizophrenia scale) 

QLS Heinrichs-Carpenter Ljestvica kvalitete ţivota (od engl. Quality of life scale) 

r Standardizirana veliĉina uĉinka uz Wilcoxonov test 

R
2
 Koeficijent multiple determinacije 

REC Recesija gingive 

RMSEA Korijen srednjeg kvadrata pogreške procjene (od engl. Root mean square error of 

aproximation) 

RSWG Radna skupina za remisiju shizofrenije (od engl. Remission in schizophrenia 

working group) 

SF-36 Kratki oblik generiĉke ljestvice kvalitete ţivota (od engl. Short form) 

SRMR Standardizirani rezidual korijena srednjeg kvadrata (od engl. Standardized root 

mean square residual) 
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1. Uvod 
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1.1 Shizofrenija 

Shizofrenija je psihotiĉni poremećaj još uvijek nerazjašnjene etiologije i kroniĉna tijeka, koji 

zahvaća cijelu liĉnost, s poremećajima mišljenja, afekta, nagona i volje, obmanama osjetila, 

kognitivnim promjenama i općenito poremećenim testiranjem realiteta i socijalnim 

povlaĉenjem, što negativno utjeĉe na funkcioniranje osobe u svim relacijama (1), (2). Iako se 

ĉesto misli da je shizofrenija velik odmak od zdravlja, blaţi simptomi koji se pripisuju 

shizofreniji mogu se pojaviti i u zdravih ljudi, ali nisu povezani s bolešću (3). To je dovelo do 

zakljuĉka da je shizofrenija više kvantitativna nego kvalitativna devijacija od normale, poput 

visokoga krvnog tlaka ili šećerne bolesti (4).  

Shizofrenija utjeĉe na ponašanje, mišljenje i emocije bolesne osobe. Naziv potjeĉe od grĉke 

rijeĉi schizo, što znaĉi podvojen, i rijeĉi phrenos, što znaĉi um (2). Mnogi su se kliniĉari 

bavili ovom bolešću, a meĊu najistaknutijima su Kraepelin, Bleuler i Schneider. Emil 

Kraepelin prvi je opisao dvije skupine psihoza: dementia praecox – skupinu bolesti koju 

karakterizira kroniĉan tijek i progresivno propadanje intelektualnih i psihiĉkih funkcija, danas 

poznatu kao shizofreniju, i drugu skupinu bolesti s izraţenim promjenama raspoloţenja znanu 

kao maniĉno-depresivna psihoza. Eugen Bleuler prvi je predloţio naziv „skupina 

shizofrenija“ umjesto dementia praecox, ĉime je uokvirio heterogenu skupinu poremećaja koji 

mogu biti posljedica raznih ĉimbenika (5). Tako Bleuler prvi uvodi pojam schizophrenia 

prema grĉkom korijenu, a simptome dijeli na dvije glavne skupine: osnovne ili primarne 

(poremećaj asocijacija, poremećaj afekta, autizam i ambivalencija, tzv. 4A koji uz anhormiju i 

oštećenje pozornosti daju 6A) i akcesorne ili sekundarne (poremećaj opaţanja – halucinacije, 

poremećaj mišljenja – sumanute ideje, poremećaje psihomotorike – katatone pojave i 

poremećaje 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 osjećaja, nametanje volje i 

poriva. Schneider posebno znaĉenje pridaje sumanutostima i halucinacijama koji su, po 

njegovu mišljenju, uvijek znak patološkog funkcioniranja. S druge strane, Bleulerovi „4A“ 

simptomi mogu se shvatiti kao kontinuum normalnog funkcioniranja, zbog ĉega se 

Schneiderovi simptomi prvoga reda doimaju kao vjerodostojniji i pouzdaniji kriteriji za 

dijagnostiku i kao takvi ukljuĉeni su u dijagnostiĉke kriterije MeĊunarodne klasifikacije 

bolesti (MKB-10) i Dijagnostiĉkog i statistiĉkog priruĉnika za duševne poremećaje (DSM-V) 

(1, 5-7).  
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Prema nešto 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 sniţenja ili gubitka 

normalnog funkcioniranja osobe (8). U pozitivne psihotiĉne simptome shizofrenije ubrajaju se 

halucinacije i deluzije, odnosno sumanute misli, smeteno mišljenje i govor te bizarno 

ponašanje kao simptomi smetenosti ili dezorganiziranosti. Za shizofreniju karakteristiĉan 

oblik smetenog mišljenja jesu gubitak asocijacija, disocirano mišljenje (nepovezanost 

asocijacija), nepovezanost misli i nerazumljiv govor, odnosno inkoherentnost mišljenja, 

stvaranje novih rijeĉi, tzv. neologizama, verbigeracija (besmisleno ponavljanje 

rijeĉi/reĉenica), koĉeno ili usporeno mišljenje i blok misli (zapoĉeta misao se ne dovrši). Što 

se tiĉe motoriĉkog ponašanja, javljaju se katatoni stupor u vidu smanjene reaktivnosti na 

okolinu i nedostatka spontanog i aktivnog pokreta, katalepsija kao voštana savitljivost, 

katatoni negativizam kao aktivan otpor pokušajima pokretanja tijela, katatona uzbuĊenost, 

odnosno besciljna pojaĉana motoriĉka aktivnost, potom stereotipija kao besmisleno 

ponavljanje neke radnje, pokreta ili reĉenice te manirizam odnosno nepotrebne i bizarne 

kretnje, gestikulacija i mimika. Negativni simptomi shizofrenije odnose se na alogiju, 

osjećajnu zaravnjenost, anhedoniju i avoliciju. Alogija se oĉituje kao siromaštvo govora, a 

ukljuĉuje usporeno mišljenje, smanjenu fluentnost i produkciju govora, što ĉesto vodi do 

kratkog, jednostavnog ili ispraznog govora. Osjećajna zaravnjenost kao poremećaj 

afektivnosti ogleda se kroz smanjeno ili nikakvo izraţavanje osjećaja i emocija, smanjene 

facijalne ekspresije i neverbalnu komunikaciju, ali ĉesto i kroz paratimiju (izraţavanje 

osjećanja suprotnih za podraţaj i situaciju, npr. smijanje na sprovodu) ili paramimiju 

(neslaganje raspoloţenja i izraţavanja). Ako je osoba izgubila volju, zanimanje i sposobnost 

uţivanja i zadovoljstva, radi se o anhedoniji, dok se avolicija oĉituje nesposobnošću 

zapoĉinjanja i odrţavanja cilju usmjerenog ponašanja, rada i društvenih aktivnosti. Za ovu 

bolest karakteristiĉne su takoĊer i teškoće pozornosti i koncentracije, narušeno pamćenje i 

intelektualno funkcioniranje (2, 9-17).  

 

1.1.1 Dijagnoza i dijagnostički kriteriji 

Postavljanje dijagnoze shizofrenije temelji se na anamnezi, intervjuu, kliniĉkoj slici i 

dijagnostiĉkim kriterijima MKB-10 odnosno DSM-V. Dijagnostiĉki kriteriji MKB-10 
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prikazani su u Tablici 1, a dijagnostiĉki kriteriji prema DSM-V u Tablici 2. Iako se ne mogu 

identificirati strogo patognomoniĉni simptomi za shizofreniju, iz praktiĉnih je razloga korisno 

navedene simptome podijeliti u skupine koje imaju posebnu vaţnost za dijagnozu, a ĉesto se 

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

 

 

Tablica 1. MKB-10 dijagnostiĉki kriteriji za shizofreniju (F20)
(18)

 

1 jeka misli, nametanje ili oduzimanje misli i širenje misli, sumanuta opaţanja i 

sumanutosti kontrole  

2 sumanuta opaţanja i sumanutosti kontrole, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno 

odnose na tijelo ili udove, misli, ponašanje ili osjećaje 

3 slušne halucinacije kod kojih glasovi komentiraju ili raspravljaju u trećem licu o 

bolesniku i njegovu ponašanju, ili glasovi koji dolaze iz odreĊenog dijela tijela 

4 trajne sumanutosti koje su potpuno neusklaĊene s bolesnikovom kulturom i 

intelektom (npr. religiozne i politiĉke sumanutosti, sumanute misli o posjedovanju 

nadljudskih sposobnosti i moći) 

5 ustrajne halucinacije razliĉitog modaliteta, praćene sumanutim uvjerenjima bez 

primjerene osjećajne pratnje ili ustrajne precijenjene ideje koje se pojavljuju svaki 

dan tijekom nekoliko tjedana, najmanje mjesec dana 

6 rascjepi ili umetanje neusklaĊenih rijeĉi u tijek misli, inkoherentno mišljenje, 

nerazumljiv govor, stvaranje neologizama 

7 katatono ponašanje – katatono uzbuĊenje, stupor, katalepsija, negativizam, mutizam 

8 negativni simptomi – apatija, siromaštvo govora, osjećajna zaravnjenost ili 

neodgovarajuće izraţavanje afekta, obiĉno praćeni socijalnim povlaĉenjem i 

smanjenjem socijalnog djelovanja 

9 znaĉajna ili trajna promjena odreĊene kvalitete liĉnosti koja se oĉituje u promjeni 

ponašanja, npr. gubitka interesa za ranije aktivnosti, gubitak motivacije i interesa, 

socijalno povlaĉenje 
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Tablica 2. DSM-V dijagnostiĉki kriteriji za shizofreniju
(9)

 

A Karakteristiĉni simptomi: najmanje dva od sljedećih simptoma od kojih je svaki 

prisutan znatan dio vremena tijekom jednomjeseĉnog razdoblja (ili kraće ako je 

uspješno lijeĉen). Jedan nuţno mora biti 1), 2) ili 3) 

 1) sumanutosti 

 2) halucinacije 

 3) smušeni govor 

 4) jako smušeno ili katatono ponašanje 

 5) negativni simptomi (nestanak emocionalne ekspresije ili avolicija) 

B Socijalne radnje/smetnje: tijekom znatnog dijela vremena od poĉetka poremećaja 

jedno ili više vaţnih podruĉja djelovanja kao što su rad, meĊuljudski odnosi ili briga 

za samoga sebe,znatno su ispod razine dosegnute prije poĉetka bolesti (ako je 

poĉetak u djetinjstvu ili adolescenciji, nepostizanje oĉekivane razine meĊuljudskog, 

akademskog ili radnog funkcioniranja) 

C Trajanje: Trajni znakovi poremećaja pojavljuju se barem šest mjeseci. To razdoblje 

mora ukljuĉivati najmanje mjesec dana (ili kraće ako su uspješno lijeĉeni) simptome 

koji zadovoljavaju kriterij A (tj. simptome aktivnog stadija) i moţe ukljuĉivati 

razdoblja prodromalnih i rezidualnih simptoma. Tijekom ovih prodromalnih i 

rezidualnih razdoblja znakovi poremećaja mogu se oĉitovati samo negativnim 

simptomima ili s dva ili više simptoma koji su navedeni u Kriteriju A, ali u slabijem 

obliku. 

D Iskljuĉenje shizoafektivnog poremećaja i bipolarnog poremećaja raspoloţenja sa 

psihotiĉnim simptomima: jer ili se 1) velika depresivna ili maniĉna epizoda ne 

pojavljuju istovremeno sa simptomima aktivnog stadija; ili 2) ako se epizoda 

simptoma poremećaja raspoloţenja pojavljuje tijekom simptoma aktivnog stadija, 

njihovo ukupno trajanje kratko je u odnosu na trajanje psihotiĉne epizode (aktivnog i 

rezidualnog stadija). 

E Iskljuĉenje psihoaktivnih tvari/općeg zdravstvenog stanja: Poremećaj nije povezan s 

fiziološkim uĉinkom aktivne tvari (npr. zloporaba droga ili lijekovi) ili drugog 

zdravstvenog stanja. 

F Veza s pervazivnim razvojnim poremećajem: Ako postoji anamneza autistiĉnog 

spektra poremećaja ili drugog poremećaja komunikacije s poĉetkom u djetinjstvu, 

dodatna dijagnoza shizofrenije daje se jedino ako su uoĉene izraţene deluzije ili 

halucinacije, uz ostale simptome nuţne za shizofreniju, i prisutne barem mjesec dana 

(ili kraće ako se uspješno lijeĉe).  

 

Zakljuĉno, sliĉnosti izmeĊu MKB-10 i DSM-V dijagnostiĉkih kriterija za shizofreniju su: 

aktivna faza bolesti mora trajati mjesec dana, moraju biti prisutni negativni simptomi, dok 

prisutnost halucinacija i sumanutih ideja nije nuţna. Razlike izmeĊu ovih dvaju sustava su u 

tome što se u MKB-10 simptomi shizofrenije temelje na Schneiderovim simptomima prvoga 
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reda koji mogu trajati mjesec dana, dok DSM-V ukljuĉuje trajanje simptoma u razdoblju od 

šest mjeseci. Nadalje, MKB-10 ukljuĉuje sloţenije i nepsihotiĉne oblike shizofrenije 

(shizophreniu simplex), stoga obuhvaća i dijagnostiĉke kriterije za shizotipni shizofreniformni 

poremećaj iz DSM-V. Kraće reĉeno, prema MKB-10 dijagnostiĉkim kriterijima dva su naĉina 

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 

karakteristiĉna simptoma (halucinacije praćene sumanutostima, poremećaj mišljenja, katatone 

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

Što se tiĉe laboratorijskih pretraga, ne postoji standardizirani oblik testiranja za postavljanje 

dijagnoze shizofrenije, ali u pravilu se rade kompletna krvna slika, analiza urina, hormoni 

štitnjaĉe, jetrene transaminaze, elektroencefalogram (EEG), elektrokardiogram (EKG), 

raĉunalna 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 ukljuĉuju povećanje ventrikularnog 

sustava i izraţene kortikalne vijuge, kao i smanjenje temporalnog i hipokampalnog podruĉja, 

povećanje bazalnih ganglija te opće smanjenje veliĉine mozga (19 – 26). Neuropsihološke 

procjene mogu utvrditi širok raspon kognitivnih smetnji (npr. teškoće s pozornošću, 

apstraktnim mišljenjem i formiranjem apstraktnih pojmova). Neurofiziološki nalazi ukljuĉuju 

usporenje vremena reakcije, abnormalnosti u praćenju pogledom ili oštećenja osjetilnih 

receptora. Abnormalni laboratorijski nalazi mogu se zabiljeţiti ili kao komplikacija 

shizofrenije ili kao posljedica njezina lijeĉenja. Ponekad shizofreni bolesnici piju goleme 

koliĉine tekućine i razvijaju abnormalnosti u specifiĉnoj teţini urina ili elektrolitskoj 

ravnoteţi (27 – 29). 

Ovakve pretrage mogu pomoći i u uspostavljanju diferencijalne dijagnoze (prikaz u Tablici 

3), odnosno razlikovanju shizofrenije od drugih psihijatrijskih poremećaja, poput poremećaja 

raspoloţenja, poremećaja liĉnosti ili drugih psihotiĉnih poremećaja kao rezultata konzumacije 

psihoaktivnih tvari, epilepsije, tumora, cerebrovaskularnog inzulta i metaboliĉkih poremećaja.  
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Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza shizofrenije 

 

1.1.2 Tijek bolesti i prognoza 

Tijek shizofrenije moţe se podijeliti na premorbidnu fazu nakon koje slijedi prodromalna faza 

i akutna psihotiĉna epizoda (30). Kao i kod drugih dijagnoza, rano otkrivanje i rani poĉetak 

lijeĉenja znaĉi i bolju prognozu. Srednja dob poĉetka prve psihotiĉne epizode shizofrenije su 

rane ili srednje dvadesete za muškarce i kasne dvadesete za ţene (5). Poĉetak moţe biti nagao 

ili podmukao, no većina osoba pokazuje neki od oblika prodromalnog stadija koji se oĉituju 

sporim i postupnim razvojem razliĉitih znakova i simptoma (npr. socijalno povlaĉenje, 

gubitak zanimanja za školu ili posao, pogoršanje u odrţavanju higijene i vanjskoga izgleda, 

neuobiĉajeno ponašanje, provale srdţbe) (31). Uzimajući u obzir dob i javljanje simptoma, 

zamijećena je jasna povezanost izmeĊu dobi i javljanja pozitivnih i negativnih simptoma 

shizofrenije. Pojava pozitivnih simptoma proporcionalno raste s dobi, dok su negativni 

simptomi uĉestaliji u ranom djetinjstvu i kasnoj adolescenciji (32). Dob poĉetka moţe imati i 

patofiziološko i prognostiĉko znaĉenje. Prema DSM-V osobe s ranim poĉetkom ĉešće su 

muškarci i slabije su premorbidno prilagoĊeni, slabijeg školskog uspjeha, s više dokaza 

strukturnih moţdanih nenormalnosti, upadljivijih negativnih znakova i simptoma, s više 

dokaza spoznajnih oštećenja koja su procijenjena neurofiziološkim ispitivanjima i lošijim 

ishodom. Nasuprot tome, osobe s kasnijim poĉetkom obiĉno su ţene, imaju manje dokaza 

Somatska/organska stanja ili 

poremećaji 
Psihijatrijski poremećaji 

epilepsija (posebice temporalna) 

tumori središnjeg ţivĉanog sustava (SŢS) 

cerebrovaskularni inzulti 

neurosifilis 

herpesni encefalitis 

Huntingtonova bolest 

Wilsonova bolest 

sistemni eritematozni lupus 

shizofreniformni poremećaj 

akutni i prolazni psihotiĉni poremećaj 

shizotipni poremećaj 

shizoafektivni poremećaj 

psihoze izazvane psihoaktivnim tvarima 

maniĉna epizoda 

psihotiĉna depresija 

poremećaj liĉnosti 
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strukturnih moţdanih nenormalnosti ili spoznajnih oštećenja i pokazuju bolji ishod. TakoĊer 

je zamijećena i korelacija izmeĊu inteligencije i simptoma: djeca s višim IQ-om imaju 

izraţenije pozitivne simptome u odnosu na negativne (32).  

U prodromalnoj fazi koja obiĉno traje jednu do dvije godine od poĉetka bolesti do akutne 

faze, obiĉno nema vidljivih psihotiĉnih simptoma, nego se mogu primijetiti promjene u 

ponašanju poput socijalnog povlaĉenja, zanemarivanja higijene i izgleda, gubitka volje i 

energije, slabljenja teka, narušene pozornosti i usredotoĉenosti te problema s pamćenjem. 

Smatra se da 50 – 70 % bolesnika ima izraţene prodromalne simptome oko tri tjedna prije 

nastupa bolesti (33, 34). Sam tijek i prognoza bolesti moţe biti razliĉit za svaku osobu: kod 

nekih dolazi do egzacerbacije i remisija, dok druge ostaju kroniĉno bolesne (35 – 37).  

Ĉimbenici koji su povezani s boljim ishodom obuhvaćaju dobru premorbidnu prilagodbu, 

akutni poĉetak bolesti kao i kasniji poĉetak, ţenski spol, precipitirajuće dogaĊaje, pridruţene 

poremećaje raspoloţenja, kratko trajanje simptoma aktivnog stadija, dobro meĊuepizodno 

djelovanje, malo rezidualnih simptoma, nedostatak strukturnih moţdanih nenormalnosti, 

normalno neurološko funkcioniranje, obiteljsku anamnezu poremećaja raspoloţenja i 

nepostojanje obiteljske anamneze shizofrenije (37 – 39). 

 

1.1.3 Relaps i remisija  

Izrazita karakteristika shizofrenije je njezin kroniĉni tijek, što podrazumijeva višestruke 

relapse bolesti (40, 41). Relaps je povezan s progresivnom funkcionalnom deterioracijom kao 

i pogoršanim odgovorom na tretman i lošijom kliniĉkom prognozom. Osim toga, relaps 

pojaĉava teret njegovatelja i predstavlja znaĉajan ekonomski teret obitelj i društva (42 – 45). 

Relaps najĉešće zahtijeva hospitalizaciju kako bi se ublaţili psihotiĉni simptomi (46). 

Ponavljane hospitalizacije povezane su s lošijim ishodom, duljim oporavkom i s manjom 

vjerojatnošću oporavka (41). Poboljšanje kvalitete ţivota pokazalo se i vaţnim prediktorom 

simptomatske remisije i funkcionalnog oporavka. Kvaliteta ţivota vrijedan je i koristan 

kriterij ishoda, pa bi se kao takav trebao dosljedno primjenjivati u kliniĉkim istraţivanjima 

(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 
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je odreĊene kriterije za remisiju prema modelu radne skupine za poremećaje raspoloţenja i 

anksiozne poremećaje. Prema konsenzusu, remisija je definirana kroz uporabu apsolutnog 

praga teţine dijagnostiĉkih simptoma shizofrenije, a ne kao postotak poboljšanja u odnosu na 

pojedino poĉetno stanje. Drugim rijeĉima, ovi kriteriji definiraju remisiju kao stanje niskog i 

umjerenog intenziteta simptoma, pri ĉemu takvi graniĉni ili blagi simptomi ne utjeĉu na 

ponašanje osobe (48). Danas se u istraţivanjima koristi upravo taj koncept simptomatske 

remisije koji je predloţio RSWG, prema kojem je remisija stanje takvog simptomatskog 

poboljšanja da su preostali simptomi toliko blagi da ne narušavaju znaĉajno ponašanje osobe i 

nalaze se ispod „praga“ kojim se tipiĉno dijagnosticira shizofrenija. Kriteriji remisije prema 

RSWG-u ukljuĉuju osam pojmova ljestvice pozitivnih i negativnih sindroma (PANSS, prema 

engl. The positive and negative syndrome scale): sumanutosti, konceptualnu 

dezorganiziranost, halucinacije, neuobiĉajen sadrţaj mišljenja, maniriranost i zauzimanje 

poloţaja, otupjeli afekt, pasivno/apatiĉno socijalno povlaĉenje i nedostatak spontanosti (15). S 

obzirom na to da shizofrenija oštećuje funkcioniranje osobe u razliĉitim poslovnim i 

društvenim odnosima, razvijen je noviji koncept psihosocijalne remisije, kojom se procjenjuju 

psihosocijalne vještine izraţene kao vještine svakodnevnog ţivljenja (npr.odrţavanje osobne 

higijene, svakodnevni interesi, obiteljski odnosi). Skala psihosocijalne remisije u shizofreniji 

(PSRS, od engl. The psychisocial remission in schizophrenia scale) osmišljena je kao skala 

komplementarna kriterijima RSWG-a, jer se simptomatska remisija i psihosocijalna remisija 

smatraju razliĉitim domenama koje se ne preklapaju, a vode k oporavku (49). 

Za poremećaje poput shizofrenije potpun oporavak ukljuĉuje 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 većina bolesnika, njih 50 

– 75 %, pokazuju razliĉite socijalne i psihološke posljedice kroniĉnog tijeka bolesti (50).  

 

 

1.1.4 Etiologija i patofiziološki mehanizmi 

Etiologija shizofrenije još uvijek nije jasna i poznata. Shizofrenija moţe predstavljati skupinu 

razliĉitih poremećaja, stoga je razmatranje njezine etiologije priliĉno sloţeno. Nedvojbenu 

povezanost i utjecaj na razvoj shizofrenije imaju genski ĉimbenici. NaslijeĊe je jedan od 



Sandra Caratan, disertacija                                                                                                           . 

10 

 

visokoriziĉnih ĉimbenika 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 općoj populaciji manji od 1 %, u sluĉaju oboljenja roĊaka u prvom 

koljenu rizik raste na 6,5 % (52), kod dizigotnih blizanaca na 10 %, a kod monozigotnih 

blizanaca na više od 40 % (53).  

Od organskih uzroka jedan od glavnih riziĉnih ĉimbenika jest prenatalna, perinatalna ili 

postnatalna hipoksija (54). Gledajući premorbidne crte liĉnosti, smatra se da je 50 % djece i 

adolescenata koji su razvili shizofreniju pokazivalo znakove socijalnog povlaĉenja, 

izbjegavanja druţenja s vršnjacima, srameţljivosti, introvertiranosti i anksioznosti. Kao 

riziĉni obiteljski ĉimbenici za razvoj shizofrenije pokazali su se rano odvajanje od roditelja i 

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

Mnogi istraţivaĉi misle da je shizofrenija neurorazvojni poremećaj nastao kao posljedica 

traume ili patološkog procesa koji je utjecao na mozak u razvoju (56). Postoji nekoliko 

osnovnih hipoteza o uzrocima shizofrenije, primjerice neuromodulacijska, neuroimunološka, 

endokrina, viralna, hipoteza o izmijenjenoj ekspresiji gena i komplikacijama prilikom 

trudnoće i poroĊaja te psihoanalitiĉka teorija (55).  

 

1.1.5 Neurobiokemija i neuroendokrinologija shizofrenije 

Godine 1967. van Rossum postavlja dopaminsku hipotezu shizofrenije koja pretpostavlja da 

je shizofrenija posljedica hiperaktivnosti dopaminergiĉkog sustava (57). Dopaminska hipoteza 

shizofrenije govori o mehanizmu djelovanja antipsihotiĉkih lijekova kao blokatora 

dopaminskih receptora, a kliniĉki uĉinak jaĉi im je što je veća sposobnost blokiranja. S druge 

strane, uporaba amfetamina ili levodope, tvari koje znatno povećavaju aktivnost dopaminskog 

sustava, kod shizofrenih bolesnika, kao i zdravih osoba, mogu izazvati pojavu shizofrenih 

simptoma (20, 58 – 61).  

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

(dietilamida lizergiĉne kiseline), antagonistu serotoninskih 5-HT 2A/2C receptora (62, 63).  
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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 pojaĉana upala 

prisutna je kod mnogih bolesti (64). Citokini su kljuĉne molekule koje reguliraju upalu, a 

takoĊer imaju i vaţnu ulogu u imunološkom sustavu. Proizvede ih razne imunološke stanice i 

stanice izvan imunološkog sustava (65). Naziv citokin potjeĉe od njihove sposobnosti da 

utjeĉu na kretanje upalnih stanica.  

Dok je akutna upala nespecifiĉni odgovor karakteriziran vrućicom, boli i znojenjem, kroniĉna 

je upala obiĉno neprimjetnijeg odgovora, odnosno nema vidljive znakove poput akutne upale i 

najĉešće je sistemska, a ne lokalizirana.  

Vaţna sastavnica neuroinflamacije je mikroglijalna aktivacija. S obzirom na to da mozak 

sadrţava vrlo malo upalnih stanica karakteristiĉnih za periferne dijelove tijela, imunološku 

funkciju u središnjem ţivĉanom sustavu obavlja mikroglija. Aktivirana mikroglija proizvodi 

proupalne citokine i fagocite ili proteine koji provociraju upalni odgovor (66). Mikroglijalna 

aktivacija i posljediĉna proinflamatorna produkcija citokina moţe poremetiti krvno-moţdanu 

barijeru (BBB, od engl. blood-brain barrier). Intaktni BBB obiĉno ĉvrsto kontrolira ulazak 

citokina i leukocita u moţdano tkivo. Oštećenje krvno-moţdane barijere narušava njezinu 

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

Pretpostavlja se da bi promijenjena regulacija interleukina (IL) mogla biti ukljuĉena u 

patogenezu shizofrenije (68 – 71). U novije vrijeme dolazi do većeg razumijevanja 

povezanosti i meĊudjelovanja bihevioralnog, neuralnog, endokrinog i imunološkog procesa. 

Ti neuralno-neuroendokrini odgovori su u jednoj mjeri posredovani citokinima poput 

interleukina IL-1, IL-2 i IL-6 koji se izluĉuju kroz imunološki odgovor. Pretpostavlja se da bi 

prekomjerno luĉenje 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 povećana koncentracija serumskog IL-6, povećana razina 

receptora IL-6 (IL-6R), povećana razina antagonista IL-1R (IL-1RA) i niska koncentracija 

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

S vremenom je testirana hipoteza o znaĉenju citokina u podlozi shizofrenije i više je 

istraţivaĉa ispitivalo odnos izmeĊu interleukina i disregulacije neurotransmitera. Dopamin i 

serotonin smatraju se glavnim neurotransmiterima s poremećenom regulacijom, a kljuĉni su u 
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posredovanju psihotiĉnih simptoma shizofrenije. Smith i Maes (77) predloţili su teoriju 

makrofaga T-limfocita prema kojoj kroniĉna aktivacija makrofaga i T-limfocita zajedno uz 

prekomjernu sekreciju IL-2 i drugih citokina moţe uzrokovati neurotransmitersku 

disregulaciju kod shizofrenije. Schwarz i suradnici (78) predloţili su hipotezu Th-2, prema 

kojoj u shizofreniji dominira promjena Th-1 imunološke funkcije stanice prema Th-2 

imunološkom odgovoru stanice. Nadalje, Monji i sur. (79) predloţili su hipotezu mikroglije 

koja govori o tome da u središnji ţivĉani sustav mikroglija otpušta proupalne citokine i 

slobodne radikale, što uzrokuje abnormalnu neurogenezu, neuralno propadanje i abnormalnost 

bijele tvari, a to doprinosi patofiziologiji shizofrenije. Licinio i suradnici (80) pronašli su 

povišene razine IL-2 u cerebrospinalnoj tekućini (CSF, od engl. Cerebrospinal fluid) kod 

shizofrenih pacijenata bez terapije, na temelju ĉega smatraju da centralni IL-2 mogu 

pridonijeti povećanoj dopaminergiĉkoj neurotransmisiji i abnormalnoj morfologiji mozga kod 

nekih shizofrenih bolesnika. Poznato je da IL-2 povećava iskorištavanje norepinefrina u 

hipotalamusu i hipokampusu, i dopamina u prefrontalnom korteksu, dok IL-6 potiĉe 

povećanje serotoninske i mezokortikalne dopaminske aktivnosti u hipokampusu i 

prefrontalnom korteksu. IL-1, s druge strane, potiĉe širok raspon promjena središnjih 

monoamina. Kim, Kim i Lee (73) pronašli su da shizofreni bolesnici imaju znaĉajno višu 

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 specifiĉnim kliniĉkim obiljeţjima shizofrenije, 

odnosno njezinim pozitivnim i negativnim simptomima.  

 

 

1.1.7 Utjecaj okoliša 

Metaanaliza je pokazala da su pacijenti sa shizofrenijom u većem broju sluĉajeva u anamnezi 

imali opstetriĉke komplikacije, najviše roĊenje prije termina, malu poroĊajnu teţinu i 

perinatalnu hipoksiju (52). U odrasloj dobi djeluju razliĉiti okolišni stresori, ukljuĉujući 

socijalnu izolaciju, status migranta i ţivot u velikim gradovima (81). Sveukupno, ovi riziĉni 

ĉimbenici upućuju na interakciju izmeĊu bioloških, psiholoških i socijalnih riziĉnih ĉimbenika 

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

Prema psihoanalitiĉkoj teoriji, poremećaj 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 mišljenju, nije sposoban razviti odrasli ego, 

dolazi do njegova neodgovarajućeg nošenja sa stvarnošću i poimanja stvarnosti (83).  

 

1.1.9 Epidemiologija shizofrenije 

Shizofrenija je jedan od najĉešćih uzroka invalidnosti u razvijenim zemljama. Ĉesti su 

socijalni problemi kao nezaposlenost, siromaštvo i nedostatak socijalne potpore. Oĉekivano 

trajanje ţivota je 12 – 15 godina kraće nego u općoj populaciji (5, 84 – 87). Stopa prevalencije 

shizofrenije u općoj populaciji iznosi 0,6 – 1,9 %, a kod muškaraca u odnosu na ţene javlja se 

do 1,4 puta ĉešće (5). Bolest se najĉešće javlja izmeĊu 20. i 39. godine ţivota, s time da u 

odnosu na spol postoje razlike u poĉetku javljanja. Poĉetak bolesti je raniji kod muškaraca, 

najĉešće izmeĊu 10. i 25. godine, dok se u ţena ĉešće javlja izmeĊu 25. i 35. godine ţivota. 

Rizik obolijevanja od shizofrenije u općoj populaciji iznosi od 0,3 do 3,7 %. Ĉešća je kod 

osoba niţeg socioekonomskog statusa (5, 81, 86). Ţene u odnosu na muškarce ĉešće imaju 

izraţene afektivne simptome, halucinacije i paranoju, a rjeĊe negativne simptome (38).  

Stopa prevalencije shizofrenije tijekom ţivota obiĉno se procjenjuje izmeĊu 0,5 % i 1 %. 

Budući da je shizofrenija sklona kroniĉnom tijeku, stope incidencije znatno su niţe 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 % sluĉajeva 

nije dijagnosticirana tjelesna bolest (89).  

Socioekonomski podaci shizofrenih pacijenata i kontrolne skupine istraţivani u studiji 

Rehmana i sur. (2) pokazuju kako je većina pacijenata pismeno (76,67 %), razvedeno (65 %), 

pušaĉi (66,67 %) te siromašno (s mjeseĉnim prihodom od 115 ± 91 ameriĉkih dolara ili 

manje). Analiza ovih podataka pokazuje kako je shizofrenija ĉesta kod siromašnih, razvedenih 

osoba srednjih godina i teških pušaĉa, što je u skladu s prijašnjim nalazima (90). 
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1.2 Shizofrenija i parodontitis 

 

Integralni dio općeg zdravlja je i oralno zdravlje, s utjecajem na sve ţivotne aspekte – osobne, 

društvene i psihološke, što je posebno naglašeno kod osoba oboljelih od psihiĉkih bolesti, 

posebice shizofrenije (91). Kod osoba oboljelih od shizofrenije postoji povećani rizik za 

razvoj parodontne bolesti, a rizik je još veći kod uzimanja lijekova koji izazivaju smanjeno 

luĉenje sline (92). Opaţena je povećana prevalencija parodontne bolesti kod osoba oboljelih 

od shizofrenije, uzrokovana nuspojavama antipsihotika (kserostomijom ili hipersalivacijom), 

lošom dentalnom higijenom i pušenjem (91, 93-96). Više je istraţivanja pokazalo povezanost 

parodontitisa i shizofrenije te lošiji parodontni status kod osoba oboljelih od shizofrenije (91, 

96 – 98). Loša zubna higijena oboljelih od shizofrenije moţe se pripisati njihovom psihiĉkom 

stanju, ali povišene razine citokina, prisutne i u shizofreniji i u parodontitisu, mogle bi 

predstavljati mehanizam povezanosti ovih dviju bolesti (99).  

Parodontitis, kao kroniĉna upalna bolest, razvija se iz kroniĉne upale mekog tkiva, gingivitisa 

(100). U patogenom bakterijskom plaku prisutne su stotine patogenih bakterijskih vrsta, ĉija 

prisutnost i toksiĉni produkti predstavljaju stalnu prijetnju sistemskim obrambenim snagama 

organizma i potiĉu upalni imuni odgovor te otpuštanje velikih koliĉina medijatora upale kao 

što su C-reaktivni protein (CRP) i prostaglandin E2 (PGE2). TakoĊer, dolazi i do povećanja 

koncentracije proupalnih citokina kao što su interleukini i faktor tumorske nekroze alfa 

(TNFα) (101). Parodontitis ima i brojne sistemske implikacije: ustanovljena je povezanost s 

hipertenzijom, dijabetesom, osteoporozom, reumatoidnim artritisom, srĉanim infarktom i 

moţdanim udarom, a postoji i umjerena povezanost s Alzheimerovom bolešću, shizofrenijom, 

erektilnom disfunkcijom, psorijazom i kroniĉnom opstruktivnom bolešću pluća (KOBP), što 

bi moglo svrstati parodontitis u potencijalne ĉimbenike rizika za navedene bolesti (102, 103). 

Aktivnost IL-1β i IL-6, kljuĉnih citokina u parodontitisu, moţe utjecati na neurotransmisiju 

djelovanjem na metabolizam dopamina. Povećanje dopaminske aktivnosti inhibira otpuštanje 

glutamata, što naposljetku dovodi do smanjene funkcije N-metil-D-aspartatnih receptora 

odgovornih za simptome shizofrenije (66, 68, 104-108). Drugim rijeĉima, citokini mogu 

modulirati dopaminergiĉki metabolizam (dopaminska hipoteza shizofrenije) i utjecati na 

pojavu simptoma shizofrenije (79, 104). Zabiljeţene su pozitivne korelacije akutne faze i 
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remisije kod osoba oboljelih od shizofrenije u IL-6 i TNFα te pozitivna korelacija izmeĊu IL-

6 u fazi remisije (69, 70, 74). 

Ranije studije pokazale su lošije oralno zdravlje kod pacijenata sa shizofrenijom, što ukljuĉuje 

i puno veći broj zubi koji nedostaju u odnosu na opću populaciju (109, 110). Antipsihotiĉna 

terapija moţe izazvati kserostomiju kao i sijaloreju, stanja koja mogu utjecati na oralno 

zdravlje (97, 98). Većina antipsihotika poput risperidona, kvetiapina i olanzapina smanjuju 

sekreciju sline i uzrokuju kserostomiju koja moţe dovesti do karijesa, gingivitisa, glositisa, 

stomatitisa, parodontitisa, fisura jezika, atrofije jezika i oralnih ĉireva (98). Posljedica 

hiposalivacije je pogoršanje parodontnih bolesti i ubrzani razvoj karijesa (97). Druga ĉesta 

posljedica terapije antipsihoticima je sijaloreja (111). Otprilike trećina bolesnika koja je na 

klozapinu ţali se na pojaĉano slinjenje tokom dana i mokar jastuk prilikom spavanja (93, 

112). Iako sijaloreja moţe utjecati na kvalitetu ţivota, studije koje bi ispitivale odnos izmeĊu 

parodontalnih bolesti i sijaloreje zbog antipsihotiĉne terapije još nisu provedene.  

 

Doprinos psiholoških ĉimbenika razvoju i progresiji parodontalnih bolesti odnedavno je 

postalo podruĉje sve većeg zanimanja i istraţivanja (113), ali još uvijek je malo poznato o 

utjecajima psihijatrijskih poremećaja na parodontno zdravlje. 

Kod psihijatrijskih bolesnika parodontne bolesti uzrokovane su nuspojavama antipsihotiĉne 

terapije, lošom oralnom higijenom i pušenjem (110). S druge strane, stomatološki tretman i 

briga o oralnom zdravlju kod ovih pacijenata oteţani su zbog njihove smanjene motivacije ili 

njezine potpune odsutnosti, ograniĉene suradnje, slabije prilagodbe, teškoća s kretnjama, 

straha od tretmana, osiromašene komunikacije i financijskih uvjeta (114). Osim toga, 

psihijatrijski pacijenti ĉesto nemaju dobre oralne navike, poput posjećivanja zubara ili 

redovitog ĉetkanja 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 zakljuĉili su kako 

je kod ove skupine povećan rizik za razvoj parodontalnih bolesti, posebice u onih koji kao 

nuspojavu anitpsihotiĉne terapije doţivljavaju reducirano izluĉivanje sline. Ipak, zbog 

odreĊenih metodoloških ograniĉenja, 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 okolišnih ĉimbenika kao i genetike (118 – 

120). Promatranje parodontitisa kao sloţene bolesti višestruke etiologije dovelo je do 

istraţivanja njegovih općih riziĉnih predispozicijskih ĉimbenika kao i karakteristiĉnih riziĉnih 

ĉimbenika koji mogu predstavljati znakove sklonosti za razne kliniĉke 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). Višestruki ĉimbenici, 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 uobiĉajena, ĉesta i dugotrajna infekcijska bolest definirana gubitkom 

parodontnog ligamenta i alveolarne kosti (122). Tijek bolesti ima periode egzacerbacije i 

remisije. Neki oblici parodontitisa povlaĉe se spontano u relativno kratkom vremenskom 

razdoblju, dok drugi oblici uzrokuju prolongiran proces uništavanja tkiva koje moţe dovesti 

do pretjerane klimavosti zubi i njihova ispadanja (123). Parodontitis takoĊer moţe utjecati na 

opće zdravlje i obrnuto (123, 124). 

Parodont ukljuĉuje gingivu, alveolarnu kost, periodontni ligament i cement zuba, odnosno 

tkivo koje podupire zub. Parodontne bolesti ukljuĉuju nekoliko fenotipova, od kojih je 

najĉešći upala gingive (gingivitis), pojaĉan dentalnim plakom (biofilmom), a sastoji se od 

promjena boje tkiva, volumena, temperature, gingivalnog krevikularnog eksudata i krvarenja 

nakon blage provokacije sondom (125). Kliniĉki znakovi gingivitisa s biofilmom reverzibilni 

su ako se primjenjuje primjerena oralna higijena (126).  

Manje uĉestali od gingivitisa, ali i dalje prisutni kod mnogih osoba, kliniĉki su znakovi 

parodontitisa s biofilmom. To je stanje koje ukljuĉuje parodontne dţepove, gubitak priĉvrstka, 

krvarenje i gubitak alveolarne kosti (127). 

Najuĉestalji oblici parodontitisa mogu se podijeliti u kategorije kroniĉnog i agresivnog 

parodontitisa. Agresivni parodontitis ima snaţnu genetsku komponentu i veću obiteljsku 

prevalenciju. Obiteljska agregacija usvojena je kao jedan od znaĉajnih kriterija za dijagnozu 
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agresivnog parodontitisa. Nekoliko je studija postavilo pitanje i o genetskoj osnovi kroniĉnog 

parodontitisa. Prije negoli je usvojen termin „agresivni parodontitis“ prevladavalo je mišljenje 

kako teški parodontitis kod tinejdţera moţe biti zaseban oblik parodontalne bolesti (128). 

Obiteljske su studije pronašle da su braća i sestre mladih pacijenata s teškim parodontitisom 

takoĊer ĉesto patili od istog oblika ove bolesti. Rezultati takvih studija upućuju na zakljuĉak 

da je oblik nasljeĊivanja agresivnog parodontitisa vrlo vjerojatno autosomno domaninatan s 

pojavnošću oko 70 % (129). Obiteljske studije nisu se provodile na osobama s kroniĉnim 

parodontitisom dijagnosticiranim u njihovoj odrasloj dobi ni kod mlaĊih osoba s blaţim 

oblikom parodontitisa. Ipak, nizozemska epidemiološka studija upućuje na to da parodontitis 

dijagnosticiran kod odraslih osoba takoĊer moţe biti obiteljski agregiran (130, 131). 

Michalowicz i suradnici (132) u svojoj su studiji s odraslim blizancima procijenili da se 50 % 

sluĉajeva parodontitisa u odrasloj dobi (kroniĉni parodontitis) moţe pripisati genetskim 

ĉimbenicima. 

Svi sluĉajevi agresivnog parodontitisa ukljuĉuju aktivnu infekciju virusom herpesa, koji 

potencijalno moţe narušiti obranu domaćina i 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 

znaĉajnih parodontnih patogena. 

 

1.3.1 Epidemiologija 

Parodontitis je znaĉajan zdravstveni problem kod populacije s niskim primanjima (124, 134). 

Klasiĉni ĉimbenici rizika parodontitisa, poput imunokompromitirajućih bolesti ili stanja (135) 

i uporabe duhana (136, 137) prevladavaju u zemljama u razvoju. Ostali ĉimbenici rizika za 

razvoj parodontitisa su pretilost (138) i dijabetes (139 – 141). Općenito, osobe niskih primanja 

imaju visok rizik za razvoj parodontalne bolesti (142, 143) i povećani rizik za razvoj teškog 

parodontitisa (124, 144 – 146). I drugi autori navode kako se parodontitis ĉešće javlja kod 

imunokompromitiranih osoba i osoba niţih 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 

etiološkim agensima parodontalnih bolesti. Biofilm su specifiĉne bakterijske zajednice 

(formacije) koje su udruţene zbog meĊusobne koristi i bolje otpornosti na vanjske utjecaje. 

Parodontitis je povezan i vrlo vjerojatno uzrokovan kombinacijom zaraznih bakterija, 

mamilarnim virusima i proinflamatornim odgovorom (100, 101). 

Većina osoba parodontitis uglavnom razvije u samo nekoliko zubi i preteţno u interdentalnom 

prostoru usprkos velikoj nakupljenosti parodontopatoloških bakterija u slini (150). 

Ograniĉena pojava parodontitisa moţe biti rezultat djelovanja i bakterija i herpesvirusa u 

procesu bolesti. Epstein-Barrov virus povezan je s trudniĉkim gingivitisom i drugom oblicima 

gingivitisa (151). Citomegalovirus je prisutan kod teţih oblika parodontitisa (152) kao i kod 

embriopatije koja utjeĉe na morfogenezu zuba (153), osteogeneze ĉeljusti (154) i razvoj 

ţlijezda slinovnica (155). Herpesvirus moţe potaknuti prekomjeran rast parodontopatoloških 

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

Mikrobiološke studije iz 70-ih i 80-ih godina 20. stoljeća povezale su parodontitis sa 

specifiĉnim bakterijama i promijenile paradigmu parodontnog tretmana (100, 158). 

Parodontolozi su usvojili opći koncept lijeĉenja infektivnih bolesti, odnosno uporabu 

antiseptika i antibiotika (141, 159). MeĊutim, otkrivanje unakrsnih infekcijskih parodontnih 

patogena kod osoba u neposrednom kontaktu zahtijevalo je potrebu tretmana cijelih obitelji 

(133, 160, 161). Morfološka i upalna sloţenost parodontnih lezija upućuje na to da ĉisti 

mehaniĉki pristup terapiji parodontitisa neće i ne moţe uspješno riješiti sve sluĉajeve ove 

bolesti. Švedska epidemiološka studija (162) upućuje na to da je trenutni oblik parodontne 

terapije i odrţavanja 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 %. TakoĊer, Norveška studija 

(163) objavila je kako se postotak 35-godišnjaka koji nemaju gubitak alveolarne kosti 

povećao s 46 % od 1973. godine na 76 % do 2003. godine, ali da je uĉestalost teškog 

parodontitisa ostala nepromijenjena s 8,1 %. Sudeći po navedenom, vjerojatno je da teški 

parodontitis ima etiologiju, najvjerojatnije povezanu s herpesvirusom, koja je većinom 

otporna na konvencionalnu parodontnu terapiju i odrţavanje njege.  
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Epidemiološke studije pokazale su da parodontitis ne utjeĉe na sve ispitanike na jednak naĉin 

(164), odnosno, unatoĉ visokoj prevalenciji gingivitisa, samo će relativno malo postotak 

osoba razviti parodontitis (116). 

 

1.3.3 Genski polimorfizam 

Razne su studije istraţivale genski polimorfizam i kod kroniĉnog i kod agresivnog oblika 

parodontitisa. Opće je prihvaćeno da imunološki sustav ima vaţnu ulogu u patogenezi 

parodontitisa, a većina gena, za koje se smatralo da su odgovorni za razvoj parodontitisa, 

takoĊer su povezani s imunološkim odgovorom. Ovo se odnosi na gene koji utjeĉu na 

ekspresiju interleukina-1, interleukina-6, ĉimbenika nekroze tumora, interleukina-10, E-

selektina, Fc-gama-receptora, CD14 i receptora vitamina D. Jedini polimorfizam za koji je 

pronaĊena povezanost s parodontitisom kod razliĉitih etniĉkih skupina jest polimorfizam 

povezan s Fc-gama-receptorom (165). MeĊutim, ovaj polimorfizam pronaĊen je i kod 

kroniĉnog i kod agresivnog parodontitisa (166), a kod kliniĉke ekspresije tih dvaju entiteta 

nije pronaĊena razlika.  

  

1.3.4 Okolišni čimbenici 

Poznato je da okolišni ĉimbenici imaju vaţnu ulogu u ekspresiji parodontitisa. Oni ukljuĉuju 

oralnu higijenu, pušenje, stres i sistemske ĉimbenike koji mogu potaknuti i pojaĉati 

inflamatornu patologiju povezanu s parodontitisom.  

Pušenje 

Mnogobrojne su studije (167 – 172) našle povezanost izmeĊu pušenja i parodontitisa. 

Dokazano je da kod pušaĉa postoji veća prevalencija i teţina parodontne bolesti, kao i veća 

prevalencija gubitka zubi i edentulizma. Dugotrajne studije pokazale su kako je pušenje 

povezano i s ponovnim javljanjem parodontitisa usprkos odrţavanju njege (173). Neke studije 

upućuju na veću prevalenciju dentalnih plakova kod pušaĉa u odnosu na nepušaĉe (167, 174), 

dok druge studije (175 – 178) ne podrţavaju ovakve nalaze. Suprotni su i nalazi vezani za 

veću prevalenciju parodontnih patogena kod pušaĉa u odnosu na nepušaĉe. Dok jedne studije 

govore o nepostojanju znaĉajne razlike u prevalenciji parodontnih patogena izmeĊu ovih dviju 
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skupina (179 – 182), druge studije govore o većoj prevalenciji kod pušaĉa i bivših 

konzumenata (183, 184). Vezano za utjecaj koji pušenje ima na gingivalnu upalu i krvarenje, 

većina studija pronašla je sniţenu razinu gingivalne upale i manje gingivalnog krvarenja kod 

pušaĉa, za razliku od nepušaĉa (177, 185, 186). Tomar i Asma (187) su na temelju svoje 

studije na ameriĉkoj populaciji, u koju je bilo ukljuĉeno 12 329 pacijenata pušaĉa i nepušaĉa, 

zakljuĉili kako pušaĉi imaju ĉetiri puta pojaĉan rizik za razvoj parodontitisa u odnosu na one 

koji nisu nikad pušili.  

U literaturi postoji tek nekoliko studija koje su istraţivale posebno vezu izmeĊu agresivnog 

parodontitisa i pušenja (188 – 191). Većina ih upućuje na pušenje kao riziĉni ĉimbenik za 

razvoj agresivnog parodontitisa. Schenkein i suradnici (188) su u svojoj studiji izvijestili o 

povezanosti pušenja s povećanim opsegom i teţinom bolesti kod pacijenata s općim 

agresivnim parodontitisom, ali ista povezanost nije pronaĊena kod pacijenata s lokaliziranim 

agresivnim parodontitisom. 

Oralna higijena 

Ubrajanje oralne higijene, odnosno plakova, u riziĉne ĉimbenike za razvoj parodontitisa 

temelji se na nalazima studija koje su istraţivale uzroĉno-posljediĉnu vezu plaka s 

gingivitisom te longitudinalnim studijama koje pokazuju veći gubitak zubi kod pacijenata 

niske i/ili loše oralne higijene. Ali, Hujoel i suradnici (192) su na temelju pretraţivanja 

literature zakljuĉili kako nema pouzdanog dokaza da poboljšana ili dobra oralna higijena 

prevenira ili kontrolira razvoj kroniĉnog parodontitisa. Općenito gledajući, studije vezane za 

oralnu higijenu trebaju uzeti u obzir samu kvalitetu provoĊenja oralne higijene i njezinu 

uĉinkovitost.  

Stres 

Kliniĉka opaţanja i epidemiološke studije pokazuju da su stres, depresivnost i anksioznost 

potencijalni ĉimbenici koji mogu utjecati na parodontne bolesti (193 – 199). Poznata je uloga 

stresa na opće zdravlje organizma, ali toĉan uĉinak stresa na parodontne bolesti, njihov razvoj 

i progresiju, kao i na tretman bolesti, još nije sasvim razjašnjen. MeĊutim, stres se trenutaĉno 

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) Ponašanje 

koje narušava zdravlje – loša oralna higijena, povećana uporaba duhana i alkohola te loša 
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prehrana i 2) patofiziološki ĉimbenici koji vode do povišene razine glukokortikoida i 

katekolamina, koji neizravno utjeĉu na hormonalni, upalni i imunološki odgovor i povećavaju 

podloţnost razvoju parodontalnih bolesti (198, 201). Iako je loša oralna higijena povezana sa 

stresnim ţivotnim dogaĊajima (199), studije koje su kontrolirale oralnu higijenu i druge 

moguće kovarijate poput dobi, spola i pušenja, upućuju da stres ipak moţe imati znaĉajnu 

ulogu u progresiji parodontalne bolesti (195, 202 – 205). TakoĊer, kod ovakvih ispitivanja 

treba imati na umu da se kontradiktorni rezultati i razliĉite studije ponekad ne mogu pouzdano 

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

 

1.3.5 Parodontitis i sistemske bolesti 

Poznato je da odreĊene sistemske bolesti mogu povećati rizik za parodontne infekcije (102, 

103, 206, 207). U većini sluĉajeva, sistemske bolesti na koje se odnosi ova tvrdnja povezane 

su s hematološkim ili odreĊenim genetskim poremećajima poput neutrofilne deficijencije, 

Downova sindroma i imunosupresije povezane s infekcijom virusom humane 

imunodeficijencije. Parodontitis je ĉest i u osoba slabijeg imuniteta. Razne studije pokazuju 

vezu izmeĊu 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 pretilošću (210, 211). Osim ovih, uloga parodontnih 

bolesti kao uzroĉnih riziĉnih ĉimbenika sistemskih bolesti ili poremećaja ispitivala se u 

studijama koje su ukljuĉivale i kardiovaskularne i respiratorne bolesti, hipertenziju, 

reumatoidni artritis, respiratorne alergije, endokrine poremećaje, neţeljene ishode trudnoća, 

osteoporozu, Sjoegrenov sindrom, gojaznost i menopauzu (212). Fowler i suradnici (213) 

ustanovili su da odnos izmeĊu nekih nabrojenih entiteta moţe biti dvostran i da parodontna 

bolest ukljuĉuje i lokalni i sistemski upalni odgovor domaćina. U dosadašnjim istraţivanjima 

istaknuta je velika povezanost izmeĊu indeksa parodontnih bolesti i kardiovaskularnih bolesti, 

posebice ateroskleroze, koronarnih bolesti srca i srĉanog udara (213), a u samo nekoliko 

studija nije istaknuta povezanost izmeĊu tih patoloških stanja (213). Povezanost izmeĊu 

indeksa parodontnih bolesti i dijabetesa potvrĊena je u prijašnjim istraţivanjima (213 – 215) i 

smatra se obostranom – dijabetes melitus riziĉan je ĉimbenik za parodontitis, a parodontitis je 

moguć uzrok dijabetesa (214, 215).  
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Raspon istraţivanja o mogućim poveznicama parodontne i sistemskih bolesti kreće se u 

velikim varijacijama, kako u naĉinu i metodama mjerenja stanja parodontnog zdravlja, tako i 

u postupku biljeţenja medicinskih podataka. Oralno zdravlje procjenjivalo se kliniĉkim i 

radiografskim varijablama, kao i razliĉiti indeksi (dubina sondiranja, gubitak kliniĉkog 

priĉvrstka, krvarenje poslije sondiranja itd.). Visina alveolarne kosti (216), broj zuba koji 

nedostaju (217), dubina sondiranja dţepa (213, 217) i gubitak kliniĉkog priĉvrstka (218) samo 

su neki od indeksa koji su se koristili za biljeţenje prevalencije i teţine parodontne bolesti. 

Glavni razlozi nekonzistencije u nalazima jesu razliĉite metode i indeksi za procjenu ili 

definiranje parodontne bolesti. Ne postoji jedinstven kriterij za definiranje te bolesti ili naĉina 

kako se mjeri njezina jakost (219). Neka istraţivanja oslanjaju se na sondiranje dubine 

dţepova za definiranje parodontne bolesti u kombinaciji s gingivnim krvarenjem i zubnim 

naslagama, a drugi se koriste razinom kliniĉkog priĉvrstka ili njegovim gubitkom kao 

osnovom za definiciju ili pak kombinacijom dubine sondiranja dţepova i gubitka kliniĉkog 

priĉvrstka. U većini istraţivanja razlikuju se razine oznaĉavanja krvarenja nakon sondiranja, 

sondiranje dubine dţepova i kliniĉki gubitak priĉvrstka kao biljega parodontne bolesti. 

 

1.4 Citokini 

Citokini su heterogena skupina polipeptidnih ili glikopeptidnih molekula koje nastaju kao 

rezultat obrambenog odgovora imunološkog sustava na infekciju, oštećenje organa ili stres 

unutar bilo kojeg organskog sustava (220). Citokini djeluju preko specifiĉnih receptora u 

samoj stanici i na staniĉnoj membrani, a mogu biti pozitivni i negativni regulatori imunog 

odgovora. Na periferiji imaju ulogu u aktivaciji matiĉnih stanica iz koštane srţi, mobilizaciji 

monocita i makrofaga, aktivaciji T i B-limfocita, aktivaciji proteolitiĉkih enzima tijekom 

koagulacije, fibrinolize ili u sustavu komplementa. S druge strane, njihova znaĉajna funkcija u 

središnjem ţivĉanom sustavu (SŢS) vezana je za aktivaciju, diferencijaciju i preţivljavanje 

neurona tijekom razvoja (221). Aktivnost citokina ovisi o njihovoj koncentraciji u 

mikrookolišu i jaĉini ekspresije specifiĉnih receptora na površini ciljne stanice. Svaka ţiva 

stanica s jezgrom u ljudskom organizmu stvara citokine ĉija vrsta i koliĉina sekrecije ovisi o 

tipu i stadiju diferencijacije stanice i o aktivacijskom stadiju iste. Stvaranje citokina potaknuto 

je antigen specifiĉnom aktivacijom makrofaga i T-limfocita, posebice CD4- pozitivnih T-

pomoćniĉkih limfocita (Th) (220). 
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S obzirom na njihovo svojstvo pleotropizma, zbog kojeg jedan citokin ima sposobnost 

pokrenuti više procesa tijekom imunoloških reakcija, klasifikacija citokina nije posve 

jednostavna. U citokine se ubrajaju interleukini, tumorski ĉimbenici rasta i interferoni. Danas 

postoji 29 poznatih vrsta interleukina, medijatora odgovornih za komuniciranje leukocita (IL-

1 do IL-29). Nadalje, postoji više od 30 razliĉitih citokina, neki od njih su ĉimbenici 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, Il-6) i 

ĉimbenik tumorske nekroze (TNF). Njihova je zadaća poticanje imunološke reakcije kako bi 

eliminirali patogene i završili upalnu reakciju. U drugu skupinu pripadaju protuupalni citokini 

(IL-3, IL-4 i IL-10) koji ublaţavaju ili prekidaju imunološku reakciju. Treću skupinu ĉine 

hematopoetski citokini (IL-3, IL-5 i G-CSF) koji sudjeluju u diferencijaciji hematoloških 

prekursorskih stanica u crvene i bijele krvne stanice. Na ovaj naĉin sve tri skupine reguliraju 

rast i diferencijaciju stanica imunološkog sustava, limfocita T i B i makrofaga, kao i opseg i 

duţinu upalnog odgovora te modificiraju biološki odgovor, a meĊusobno su povezani u 

citokinsku regulacijsku mreţu. Povećano izluĉivanje 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 razliĉita proteina, IL-1α i IL-1β, koji igraju vaţnu ulogu u pojaĉavanju ili 

smanjivanju upalne reakcije. Prema tome, proteini IL-1 ne izluĉuju se kod zdravih osoba. IL-1 

inducira sintezu TNFα i IL-6, utjeĉe na antitumorsku aktivnost makrofaga, aktivira limfocite 

T i B, utjeĉe na NK stanice i limfocitima aktivirane stanice ubojice, zbog ĉega je vaţan u 

funkciji imunološkog sustava (potiĉe sintezu IL-2 od limfocita T i pomaţe ekspresiju IL-2 

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

Interleukin 2 

IL-2 je pleiotropni citokin koji ima znaĉajnu ulogu u imunološkom odgovoru osobe. Stvaraju 

ga mitogenom ili antigenom aktivirani limfociti T, a primarno se sintetizira i luĉi iz limfocita 

T4 (Th0, Th1). IL-2 je znaĉajan za aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju limfocita T. 

Stimulira proliferaciju timocita, proliferaciju i diferencijaciju limfocita B, inducira rast i 

citotoksiĉnost NK stanica, njihovu citolitiĉku aktivnost i stvaranje citokina. TakoĊer inducira 
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funkciju limfocita T4, IFN-γ i TNFα. Povećane vrijednosti IL-2 prisutne su kod razliĉitih 

autoimunih bolesti (224).  

Interleukin 6  

IL-6 pripada u upalne citokine i luĉi se tijekom upalnih stanja. Ima više uloga, a jedna od 

znaĉajnih je regulacija imunološkog i hematopoetskog sustava, pri ĉemu uzrokuje reakciju 

akutne faze upale i pomaţe kontroli upalne reakcije. Osim toga, pojaĉava stvaranje limfocita 

T, stimulira hepatocite, potiĉe stvaranje imunoglobulina od aktiviranih limfocita B, regulira 

ekspresiju IL-2R, potiskuje luĉenje TNFα i IL-1 te aktivira i stimulira hipotalamiĉko-

pituitarnu adrenalnu osovinu (224). Osim iz imunoloških stanica, stvara se iz raznih 

neimunoloških stanica i organa. Tijekom upale izluĉuju se upalni citokini kao što su TNFα, 

IL-1 i IL-6. IL-6 tada potiskuje luĉenje TNFα i IL-1 aktivirajući stvaranje reaktanata akutne 

faze iz jetre i potiĉe osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubreţna ţlijezda, pomaţući tako 

kontroli upalne reakcije. U tom smislu, IL-6 je proinflamatorni i antiinflamatorni citokin 

(225).  

Čimbenik tumorske nekroze α (TNFα, od engl. Tumor necrosis factor alpha) 

Ĉimbenik tumorske nekroze je citokin koji izaziva upalnu reakciju, a stvaraju ga makrofazi, 

fibroblasti, monociti te limfociti T i B. Osim što regulira upalnu reakciju (stimulira otpuštanje 

kortikotropina iz hipofize i kortizola iz nadbubreţne ţlijezde), potiĉe stvaranje drugih citokina 

(IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF), posreduje u kaskadi citokina, regulira proliferaciju i 

diferencijaciju imunih stanica, moţe potaknuti smrt stanice i ukljuĉen je u procese vezane za 

septiĉki šok i autoimune bolesti. Ima proinflamatorno i antitumorsko svojstvo.  

Interleukin 8  

IL-8 proizvode stimulirani monociti, makrofazi, fibroblasti, endotelne stanice, hepatociti i 

hondrociti. IL-1 i TNFα 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 pomoću limfocita B. Ima antiinflamatornu aktivnost. Njegove 

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

IL-15 potiĉe stvaranje ostalih citokina i inhibiciju apoptoze limfocita T, stimulira proliferaciju 

limfocita T i inducira generaciju citolitiĉkih stanica. Njegova biološka aktivnost sliĉna je onoj 

IL-2. IL-15 potiĉe NK stanice da stvaraju IFN-γ (227).  

 

1.4.2 Antiinflamatorni citokini  

Interleukin 4  

IL-4, odnosno B-stimulirajući ĉimbenik, pleiotropni je citokin koji primarno stvaraju 

aktivirani limfociti T, limfociti T4 (Th2), bazofilne i mastoidne stanice, monociti i makrofazi, 

neutrofili, limfociti B i stromalne stanice koštane srţi (228). IL-4 podrţava humoralni 

imunološki odgovor regulirajući diferencijaciju prekursora subpopulacije limfocita T4 u tip 2 

(Th2), koji odreĊuje humoralnu imunost i modulira stvaranje protutijela (225). TakoĊer 

inhibira stvaranje IL-6 i IL-8 (229) i povećava rast limfocita B i stvaranje imunoglobulina, 

modulira mijeloidni rast i pojaĉava migraciju eozinofila i upalnu reakciju. 

Interleukin 10  

IL-10 je takoĊer pleiotropni citokin koji ima imunosupresivni ili imunostimulativni uĉinak na 

razliĉite tipove stanica. IL-10 najviše luĉe humani limfociti T4 (Th0 i Th2), monociti i 

makrofazi te u manjoj mjeri limfociti B i mastociti. IL-10 inhibira stvaranje nekoliko citokina, 

ukljuĉujući IL-1, TNFα, IL-6 i IL-8 (230). Moţe stimulirati limfocite B na stvaranje 

imunoglobulina. Osim toga, blokira aktivaciju sinteze citokina putem limfocita Th1, 

aktiviranih monocita i NK stanica.  

Interferoni  

Interferoni su glikoproteini koje proizvode stanice imunološkog sustava, a nastaju kao 

odgovor na virus, dvostruku RNA, antigene i mitogene. Funkcija im je obrana organizma od 

virusa i povećavanje otpornosti stanica na virusnu infekciju. Postoje tri izoforme IFN-a: alfa, 

beta i gama, ovisno o tipu stanice koja ga proizvodi. IFN-α stvaraju leukociti, IFN-β stvaraju 

fibroblasti, IFN-γ stvaraju imunokompetentne stanice. IFN imaju antimikrobni, 

imunomodulatorni, antiproliferativni spektar djelovanja uz poticanje diferencijacije stanica, 

kao i poticanje apoptoze (231). Neki od interferona (IFN-α i IFN-β) mogu se sintetizirati u 
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stanicama kao neposredna posljedica staniĉne infekcije virusom i tako zaštititi stanicu od 

infekcije novim virusom. Drugu skupinu interferona (IFN-β i IFN-γ) 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 moţe stimulirati proliferaciju i diferencijaciju pluripotentnih krvotvornih 

matiĉnih stanica, kao i razliĉitih hematopoetskih progenitora djelujući sinergistiĉki s ostalim 

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

 

Temeljna osnova ovog istraţivanja jest ĉinjenica da u osoba oboljelih od shizofrenije postoji 

povećan rizik za razvoj parodontne bolesti, a rizik je još veći pri uzimanju lijekova koji 

izazivaju smanjeno luĉenje sline. Glavni je cilj istraţivanja utvrditi prognostiĉku valjanost 

parodontitisa kao ĉimbenika 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 šest mjeseci, neovisno o 

drugim kliniĉkim, vitalnim i sociodemografskim parametrima. 
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3. Ciljevi istraţivanja 
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3.1 Opći cilj 

Cilj istraţivanja jest procijeniti prediktivnu vrijednost parodontitisa za slabljenje kvalitete 

remisije shizofrenije neovisno o drugim kliniĉkim, vitalnim i sociodemografskim 

parametrima. 

 

3.2 Specifiĉni ciljevi 

1. Ispitati prisutnost i teţinu parodontne bolesti kod bolesnika u remisiji shizofrenije. 

2. Odrediti razine proupalnih citokina TNFα i IL-6 u bolesnika u remisiji. 

3. Ispitati povezanost koncentracija proupalnih citokina s parodontnim zdravljem. 

4. Ispitati medijacijski uĉinak koncentracija proupalnih citokina na povezanost parodontnog 

statusa i slabljenja remisije shizofrenije šest 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 predviĊene zbunjujuće varijable. 

7. Oblikovati parsimonijski prognostiĉki model slabljenja kvalitete remisije shizofrenije. 

8. Odrediti graniĉne vrijednosti promatranih varijabli pri kojima je prognostiĉka vrijednost 

multivarijatnog modela najveća. 

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

prognozu slabljenja kvalitete remisije na temelju ranije poznatih prognostiĉkih ĉimbenika. 
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4. Ispitanici i metode 
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4.1 Ustroj istraţivanja i odabir populacije 

Provedena je prospektivna kohortna studija, odnosno, opservacijsko istraţivanje. Za nulto 

vrijeme poĉetka praćenja odabran je datum otpusta iz bolnice nakon ostvarenih kriterija 

remisije. Remisija shizofrenije odreĊena je kao zbroj osam ĉestica PANSS-a: (p1-deluzije, p2-

konceptualna dezorganizacija, p3-halucinacije, n1-zaravnjeni afekt, n4-socijalno povlaĉenje, 

n6-pomanjkanje spontanosti i tijeka konverzacije, g5-manirizam i stereotipni pokreti, g9-

neobiĉne misli) manja od 21, pod uvjetom da nijedan rezultat na pojedinoj ljestvici nije veći 

od tri i trajanje takva stanja najmanje šest mjeseci (15). Prvi kontrolni pregled bio je nakon tri 

mjeseca, drugi nakon šest mjeseci koliko je ukupno trajalo i praćenje ispitanika. Istraţivanje 

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

Ispitivanu populaciju ĉinili su bolesnici obaju spolova, dobi 30 – 65 godina, otpušteni iz 

psihijatrijske bolnice u remisiji shizofrenije prije koje su imali više od dva i manje od sedam 

relapsa bolesti. 

Dobivena su dopuštenja Etiĉkih povjerenstava Psihijatrijske bolnice Sveti Ivan i 

Stomatološkog fakulteta Sveuĉilišta u Zagrebu. Svi sudionici potpisom su ovjerili vlastiti 

informirani pristanak za sudjelovanje u istraţivanju. Identitet ukljuĉenih bolesnika bio je 

poznat samo voditeljici istraţivanja. Svim drugim sudionicima istraţivanja identitet bolesnika 

bio je zakriven. To zakrivanje provedeno je dodjeljivanjem kodnog broja, na koji su se 

referirali svi drugi sudionici istraţivanja. Istraţivanje je provedeno u skladu s Helsinškom 

deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije (232). Bolesnici kojima je tijekom 

istraţivanja dijagnosticirana parodontna bolest upućeni su na parodontološki pregled i 

lijeĉenje.  

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

Kriteriji uključivanja: 

 Dijagnosticirana shizofrenija (MKB-10: F20) 

 Otpust iz bolnice u remisiji 

 Dob 30 do 65 godina 

 Preporuĉena terapija odrţavanja atipiĉnim antipsihoticima 

 Prije aktualne hospitalizacije izmeĊu dva i sedam relapsa shizofrenije 

Kriteriji neuključivanja 

 Aktualna suicidnost 

 Nesposobnost za samostalno ispunjavanje upitnika 

Kriteriji isključivanja 

 Hospitalizacija zbog somatske bolesti koja bi onemogućila kontrolni pregled šest 

mjeseci nakon otpusta iz bolnice 

 Povlaĉenje pristanka za sudjelovanje 

 Uzimanje antibiotika u posljednja tri mjeseca prije ukljuĉivanja 

 

 

Podaci o oĉekivanoj prevalenciji parodontne bolesti kod shizofrenih bolesnika uzeti su iz 

istraţivanja Morales-Chavez i sur. 2014. (233). Završno je bila potrebna veliĉina uzorka od n 

= 59 kako bismo statistiĉki znaĉajno utvrdili minimalnu, kliniĉki relevantnu povezanost 

parodontitisa sa slabljenjem remisije odreĊenu kao koeficijent parcijalne determinacije od R
2 

= 0,35, nakon kontrole uĉinka deset potencijalno zbunjujućih varijabli. Ciljana statistiĉka 

snaga odreĊena je na 80 %, a razina statistiĉke znaĉajnosti na 0,05. Uz oĉekivanih najviše 10 

% izgubljenih za praćenje, inicijalno potrebna veliĉina uzorka odreĊena je na n = 66. Potrebna 

veliĉina uzorka izraĉunata 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 istraţivanja 

 

4.2.1 Glavni ishod 

Slabljenje simptomatske remisije odreĊeno kao povećanje ukupnog zbroja osam ĉestica 

PANSS-a: p1-deluzije, p2-konceptualna dezorganizacija, p3-halucinacije, n1-zaravnjeni afekt, 

n4-socijalno povlaĉenje, n6-pomanjkanje spontanosti i tijeka konverzacije, g5-manirizam i 

stereotipni pokreti, g9-neobiĉne misli. 

4.2.2 Sekundarni ishodi 

Sekundarni ishodi bili su:  

a) ponovna hospitalizacija zbog relapsa shizofrenije objektivno zabiljeţena u 

bolniĉkom informacijskom sustavu  

b) pogoršanje rezultata ljestvice teţine poremećaja (Clinical global impression-

severity, CGI-S) 

c) pogoršanje na ljestvici poboljšanja (Clinical global impression-improvement scale, 

CGI-I) 

d) povećanje rezultata na bilo kojoj od osam ĉestica/simptoma PANSS-a iznad 3 

e) promjena kvalitete ţivota mjerene pomoću Heinrichs-Carpenter Quality of Life 

Scale 

f) promjena kvalitete ţivota mjerene pomoću SF-36. 

 

4.3 Neovisne varijable 

Parodontna bolest i teţina parodontne bolesti odreĊene 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 izraĉunat tako što je broj plak 
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pozitivnih zuba podijeljen s brojem ukupno pregledanih zubi i tako dobiven rezultat 

pomnoţen sa 100. 

Indeks krvareće papile (PBI): Krvarenje se izaziva tako da se parodontna sonda povuĉe od 

baze prema vrhu papile uz lagani pritisak, prvo u distalnom, a onda u mezijalnom sulkusu. 

Nakon što je sondiran cijeli kvadrant, odnosno nakon 20 – 30 sekundi, procjenjuje se 

intenzitet krvarenja: 0 – nema krvarenja, 1 – nakon podraţaja pojavljuje se samo jedna toĉka 

krvi, 2 – vidi se tanka crta krvi ili više krvarećih toĉaka na gingivalnom rubu, 3 – interdentalni 

trokut se više ili manje ispunjava krvlju, 4 – profuzno krvarenje odmah nakon sondiranja, 

interdentalnim prostorom i slijedeći silu teţu krv se prelijeva preko zuba ili gingive. PBI je 

izraţen kao zbroj vrijednosti krvarenja podijeljen s brojem pregledanih papila. 

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

parodontnog dţepa, u milimetrima. 

Recesija gingive (REC) odreĊena kao udaljenost od caklinsko-cementnog spojišta do 

slobodnog ruba gingive, u milimetrima. 

Gubitak kliniĉkog priĉvrstka (CAL) mjeren je kao udaljenost izmeĊu cementno-caklinske 

granice i najpikalnijeg dijela do kojeg sonda moţe dosegnuti.  

 

4.4 Mogući medijatori povezanosti parodontitisa i slabljenja remisije 

Koncentracije proupalnih citokina pri otpustu iz bolnice: TNFα i IL-6. 

 

4.5 Varijable ĉiji se mogući zbunjujući utjecaj kontrolirao 

4.5.1 Poznati prediktori slabljenja simptomatske remisije 

 prekidanje terapije antipsihoticima (19) iskazano pomoću nekoliko subjektivnih 

varijabli utemeljenih na bolesnikovu iskazu: 

o najduţe trajanje neuzimanja terapije 

o broj razdoblja neuzimanja terapije od najmanje tri sukcesivne doze 
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 suradljivost odnosno redovitost uzimanja antipsihotske terapije iskazana kao prosjeĉan 

broj propuštenih doza tjedno 

 prethodna hospitalizacija zbog suicidnosti (15) 

 broj prethodnih hospitalizacija (15) 

 

4.5.2 Ostale potencijalno zbunjujuće varijable 

Sociodemografska mjerila i parametri životnog stila 

 pušenje iskazano brojem pakiranja/godina i duljina nepušenja kod bivših pušaĉa 

 obrazovanje 

 socioimovinski status u vrijeme ukljuĉivanja u istraţivanje 

 

Vitalni parametri 

 dob pri dijagnozi shizofrenije 

 dob pri ukljuĉivanju u istraţivanje 

 spol 

 indeks tjelesne mase izraĉunat kao kg/m
2
 

 

 

Temeljni psihografski parametri 

 ljestvica stresa i nošenja sa stresom 

 suicidnost 

 

Kvaliteta života 

 stresni dogaĊaji u razdoblju od otpusta iz bolnice do kontrolnog pregleda 

 subjektivna procjena sa zdravljem povezane kvalitete ţivota mjerena SF-36 

Heinrichs-Carpenter Quality of Life Scale (QLS)  

 utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu ţivota (Oral Health Impact Profile) 
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Ulazni klinički parametri 

 dijabetes 

 terapija odrţavanja nakon otpusta iz bolnice radi remisije shizofrenije 

 kvaliteta remisije, rezidualni simptomi 

 psihijatrijski komorbiditeti 

 kroniĉni somatski komorbiditeti 

 depresivnost (Beckova ljestvica depresivnosti, BDI-II)  

 

Klinički parametri nakon remisije 

 lijeĉenje parodontne bolesti nakon otpusta iz bolnice 

 suradljivost s antipsihotskom terapijom 

 

4.6 Postupci 

4.6.1 Parodontološki pregled 

Sondiranje dubine dţepa i mjerenja kliniĉkog priĉvrstka izvedeno je Williamsovom sondom 

PCP 12 (PCP 10-SE, Hu - Friedy Mfg. Co. Inc., Chicago, Il, SAD) na ĉetiri mjesta oko zuba: 

mezijalno, distalno, bukalno i oralno, zaokruţeno na najbliţi puni milimetar. Gubitak 

kliniĉkog priĉvrstka mjerio se kao udaljenost izmeĊu cementno-caklinske granice i 

najpikalnijeg dijela dţepa do kojeg sonda doseţe. 

4.6.2 Proupalni citokini 

Koncentracije IL-6 i TNFα u serumu ispitanika odreĊene su enzim-imunokemijskom 

metodom (ELISA) upotrebom gotovog kompleta reagensa (Demeditec, Njemaĉka) prema 

preporuci proizvoĊaĉa na enzimimunoanalizatoru Elisys Uno, Human, Njemaĉka. 

4.6.3 Upitnici 

Nakon stomatološkog kliniĉkog pregleda, svi ispitanici samostalno su ispunili upitnike o 

sociodemografskim, vitalnim i kliniĉkim parametrima. Voditeljica istraţivanja je iz 
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medicinske dokumentacije provjerila podatke prikupljene upitnicima i unijela dodatne 

podatke o kliniĉkim parametrima. 

4.6.4 Plan prikupljanja podataka 

Tablica 5. Plan prikupljanja podataka 

 

Neposredno 

prije 

otpusta 

Tri 

mjeseca 

nakon 

otpusta 

Šest 

mjeseci 

nakon 

otpusta 

Sociodemografska mjerila i parametri 

ţivotnog stila 
x   

Vitalni parametri x   

Temeljni psihografski parametri x   

Ulazni kliniĉki parametri x   

Parodontološki pregled x   

PANSS x x x 

CGI-S x x x 

CGI-I x x x 

Kliniĉki parametri nakon remisije x x x 

Poznati prediktori slabljenja simptomatske 

remisije 
x x x 

Mjerenje koncentracija proupalnih citokina x   

Kvaliteta ţivota x  x 
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4.6.5 Instrumenti za prikupljanje podataka 

 PANSS 

 CGI ljestvice S i I 

 Beckova ljestvica depresivnosti-II 

 Generiĉka ljestvica kvalitete ţivota SF-36 

 Heinrich-Carpenter Quality of Life Scale (QLS) 

 Utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu ţivota (Oral Health Impact Profile) 

 Globalna procjena funkcionalnosti (GAF) 

 Protokol za prikupljanje sociodemografskih, vitalnih i kliniĉkih podataka iz 

zdravstvenog kartona i povijesti bolesti. 

 Protokol za mjerenje koncentracije TNFα i IL-6. 

 

 

 

Slika 1. Plan tijeka istraţivanja 

 

Srpanj
2018.

Raspoloživih za probir
(n=200)

Ispunjeni kriteriji
neuključivanja ili odbijanje
sudjelovanja, n=134 (67%)

Očekivani broj s uspjehom uključenih
n=66 (33%)

Parodontološki pregled

Uključivanje

Izgubljeni za
praćenje, n=7 (10%)

Drugi pregled nakon 6 mj.
n=59

Srpanj
2018.

Rujan
2018.

Prvi pregled nakon 3 mj.
n=66

Prosinac
2018.
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4.7 Statistiĉka analiza podataka 

Normalnosti raspodjela omjernih i intervalnih ljestvica, kao što su bile vrijednosti proupalnih 

citokina IL-6 i TNFα, testirane su Shapiro-Wilk i D'Agostino-Pearsonovim testom, pa su 

izraĉunati koeficijenti asimetriĉnosti i šiljatosti s njihovim standardnim pogreškama i 

statistiĉkim vrijednostima. Prikazani su pomoću histograma s krivuljama teorijski oĉekivanih 

normalnih raspodjela. Postojanje podataka koji izrazito odstupaju od prosjeka (engl. outliers) 

provjereno je Tukeyevim kriterijem prema kojem su takvi podaci odreĊeni kao oni koji od 

medijana odstupaju više od 1,5 interkvartilnih raspona, odnosno više od 3 interkvartilna 

raspona. Uvodna analiza potencijala pojedine sociodemografske ili kliniĉke varijable za 

zbunjujući (engl. confounding) uĉinak provedena je na temelju medijana (IKR) proupalnih 

citokina, ljestvica teţine psihotiĉnih simptoma ili paradontoloških parametara i Cohenova d 

kao standardizirane mjere veliĉine uĉinka. Najniţu razinu standardizirane mjere veliĉine 

uĉinka koju smo smatrali dovoljno velikom za moguće relevantan zbunjujući uĉinak odreĊen 

je prema Cohenovoj nomenklaturi na d ≥ 0,50, dakle, na granici „umjerenog uĉinka“. 

Varijable s mogućim zbunjujućim uĉinkom odreĊene su kao one koje prethode i ishodu: 

kvaliteti remisije, odnosno teţini psihotiĉnih simptoma i prediktorima – parodontnom statusu 

pri otpustu iz bolnice, ali kojima parodontni status nije na kauzalnom putu prema kvaliteti 

remisije, odnosno teţini psihotiĉnih simptoma, odnosno koje su izravno povezane i s ishodom 

i s prediktorima. Unaprijed je bilo planirano kako će se u sluĉaju da broj izgubljenih 

ispitanika za praćenje bude veći od 10 % provesti analiza osjetljivosti tako što će se 

izgubljenima za praćenje u multivarijatnom modelu pridodati najnepovoljnije vrijednosti 

ishoda. Broj izgubljenih za praćenje bio je manji od tog kriterija, pa analiza osjetljivosti nije 

provedena. Univarijabilne analize promjene teţine psihotiĉnih simptoma provedene su 

pomoću Wilcoxonova testa ekvivalentnih rangova uz koji je kao koeficijent standardizirane 

veliĉine uĉinka izraĉunat r prema formuli r = Z/korijen(n), gdje je „Z“ statistik Wilcoxonovog 

testa, a „n“ veliĉina uzorka. Izraĉunati 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 teţine psihotiĉnih simptoma, ĉestice PANSS-a 

reskalirane su na raspon od 0 do 6 umjesto originalnih 1 do 7. Takvo reskaliranje iz intervalne 

u omjernu ljestvicu nuţno je da bi se omjeri poput postotka smanjivanja rezultata PANSS-a 

pravilno izraĉunali. 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 odreĊene su kako slijedi:  

1. Pozitivni simptomi: p1. deluzije, p3. halucinacije, p5. ideje veliĉine, g9. neobiĉne 

misli, g1. somatizacija. 

2. Negativni simptomi: n1. zaravnjeni afekt, n2. emocionalna povuĉenost, n3. loš 

transfer, n4. pasivnost/socijalno povlaĉenje, n6. pomanjkanje spontanosti, g7. 

motoriĉka usporenost, g5. manirizam, g8. nesuradljivost, g13. poremećaj volje, g14. 

slaba kontrola nagona. 

3. Autistični simptomi: n5. smetnje apstraktnog mišljenja, g11. slaba paţnja, g15. 

preokupacije, n7. stereotipno razmišljanje, g13. poremećaj volje, p3. Halucinacije. 

4. Aktivacija/uzbuĎenje: p4. uzbuĊenje, p7. neprijateljstvo, g8. nesuradljivost, g14. slaba 

kontrola nagona, n3. loš transfer, g4. napetost.  

5. Disforija: g2. anksioznost, g4. napetost, g3. osjećaj krivnje, g6. depresija, g1. 

somatizacija.  

Empirijski rezultati ljestvice dobro su usklaĊenima 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 pogreške 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 istraţivanja uzeta u obzir opisana pogreška 

mjerenja. Planirana procjena pouzdanosti bila je pomoću omega (ω) koeficijenta kod 

jednodimenzionalnih ljestvica.  

Glavna hipoteza provjerena je multivarijabilnom kvantilnom (medijan) regresijom. Implicitna 

hipoteza o medijacijskom uĉinku proupalnih citokina IL-6 i TNFα testirana je Baron i 

Kennyjevom metodom kauzalnih koraka. Unaprijed je odreĊeno da će se hipoteza o 

medijacijskom uĉinku proupalnih citokina smatrati potvrĊenom ako budu zadovoljena tri 

kriterija:  

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

znaĉajno povezani s kvalitetom remisije nakon tri, odnosno šest mjeseci  
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2) da su indeksi parodontnog statusa pri otpustu iz bolnice statistiĉki znaĉajno 

povezani s koncentracijama proupalnih citokina IL-6 ili TNFα  

3) da su koncentracije proupalnih citokina IL-6 ili TNFα statistiĉki znaĉajno povezane 

s kvalitetom remisije nakon tri odnosno šest mjeseci, nakon što je statistiĉki kontroliran 

uĉinak parodontnih indeksa pri otpustu i – uz preduvjet zadovoljenosti tih triju uvjeta – ako 

povezanost parodontnih indeksa pri otpustu s kvalitetom remisije nakon tri odnosno šest 

mjeseci uz statistiĉku kontrolu uĉinka praćenih proupalnih citokina bude bliţa nuli od 

povezanosti tih dviju varijabli bez statistiĉke kontrole koncentracija proupalnih citokina.  

Unaprijed je odluĉeno da će se potpunom medijacijom smatrati stanje u kojem je povezanost 

parodontnih indeksa i kvalitete remisije uz statistiĉku kontrolu uĉinaka koncentracija 

proupalnih citokina = 0, a djelomiĉnom medijacijom ako je ono > 0. 

Kontrola inflacije pogreške tipa I (α) kod subgrupnih i post-hoc analiza provedena je 

sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom. Razina statistiĉke znaĉajnosti bila je odreĊena na 

razini p < 0,05 i svi intervali pouzdanosti su dani na 95-postotnoj razini. Statistiĉka 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/. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sandra Caratan, disertacija                                                                                                           . 

43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Rezultati 
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5.1 Sociodemografske i kliniĉke karakteristike ispitanika 

U istraţivanje je bilo ukljuĉeno 67 bolesnika s dijagnosticiranom shizofrenijom lijeĉenih 

antipsihoticima druge generacije i otpuštenih iz psihijatrijske bolnice nakon što su postigli 

prve kriterije remisije. Medijan dobi iznosio je 47 godina (IKR 41 – 53 godine), a 30 

sudionika (45 %) bile su ţene. Ukupni raspon dobi ukljuĉenih ispitanika bio je izmeĊu 30 i 65 

godina. Ţene su bile nešto više dobi [medijan (IKR) 50 (40 – 55)] nego muškarci [medijan 

(IKR) 45 (39 – 52)]. S obzirom na moguću kauzalnu povezanost spola i teţine psihotiĉnih 

simptoma te slabljenja remisije, odnosno na kauzalnu povezanost dobi i parodontnog statusa, 

ova moguća interakcija dobi i spola statistiĉki je kontrolirana u svim glavnim analizama 

(Tablica 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sandra Caratan, disertacija                                                                                                           . 

45 

 

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

67) 

 Pri otpustu 

Spol   

 muški 37 (55,2) 

 ţenski 30 (44,8) 

Dob (godine), medijan (IKR) 47 (40 – 53) 

Obrazovanje   

 osnovna ili srednja škola 52 (77,6) 

 viša ili visoka škola 15 (22,4) 

Imaju djecu 19 (28,4) 

 mlaĊu od 18 godina 9 (13,4) 

 18 ili više godina 14 (20,9) 

Broj ĉlanova kućanstva   

 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   

 struĉnjaci i menadţment 18 (26,9) 

 sluţbenici 14 (20,9) 

 radnici 25 (37,3) 

 ostalo 10 (14,9) 

Mjeseĉni prihodi po ĉlanu 

kućanstva (kn), medijan (IKR) 
1883 

(1183 – 

2359) 

Vrsta mjesta boravka   

 selo 10 (17,2) 

 mali grad 12 (20,1) 

 veliki grad 45 (67,2) 

Pušenje 35 (52,2) 

Godina pušenja, medijan (IKR) 23 (20 – 30) 

Indeks tjelesne mase (kg/m
2
),  

medijan (IKR) 
27 (22 – 29) 

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 drukĉije navedeno. Kratice: IKR = 

interkvartilni raspon. Nedostajali su podaci o vrsti mjesta boravka za 9 (13,4 %) ispitanika, o 

zanimanju za 11 (16,4 %) ispitanika. 

 

Više od dvije trećine bolesnika lijeĉeno je monoterapijom antipsihoticima druge generacije i 

pribliţno polovina benzodiazepinima i stabilizatorima raspoloţenja (Tablica 7). Vrlo malen 

udio bolesnika lijeĉenih antikolinergicima posredno upućuje na razmjerno dobru 

podnošljivost novih, atipiĉnih antipsihotika. 

 

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

 Pri otpustu 

Broj prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija, 

medijan (IKR) 
5 (3 – 6) 

Terapija antipsihoticima*   

 monoterapija 48 (71,6) 

 kombinacija lijekova 19 (28,4) 

Pojedini antipsihotici†   

 paliperidon 22 (32,8) 

 risperidon 15 (22,4) 

 aripiprazol 13 (19,4) 

 kvetiapin 12 (17,9) 

 olanzapin 11 (16,4) 

 ostali antipsihoticiffi 6 (9,0) 

Benzodiazepini 29 (43,3) 

Stabilizatori raspoloţenja 39 (58,2) 

Antidepresivi 14 (20,9) 

Hipnotici 1 (1,5) 

Antikolinergici 2 (3,0) 

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije drukĉije navedeno. Kratice: IKR = 

interkvartilni raspon; * svi su bolesnici lijeĉeni antipsihoticima; † suma je veća od 100 radi 

kombinirane terapije; ffi ostali antipsihotici: zuklopentiksol, amisulprid, ziprasidon, sulpirid. 
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Pribliţno je trećina ispitanika u trenutku ukljuĉivanja u istraţivanje imala neku drugu 

kroniĉnu bolest (Tablica 8). Multimorbiditet drugih kroniĉnih bolesti, odreĊen kao ≥ 2 

kroniĉne bolesti, imalo je 9 (13,4 %) ispitanika. 

 

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

 Pri otpustu 

Kroniĉne bolesti 21 (31,3) 

Broj kroniĉnih bolesti   

 bez kroniĉnih bolesti 46 (68,7) 

 1 12 (17,9) 

 2 5 (7,5) 

 ≥ 3 4 (6,0) 

Multimorbiditet (≥ 2 kroniĉne tjelesne bolesti) 9 (13,4) 

Zabiljeţene kroniĉne bolesti i poremećaji   

 depresija, anksioznost 9 (13,4) 

 hipertenzija 5 (7,5) 

 poremećaji spavanja 5 (7,5) 

 dislipidemija 3 (4,5) 

 GERB, ulkus 3 (4,5) 

 dorzopatije 3 (4,5) 

 šećerna bolest 2 (3,0) 

 astma, KOPB 2 (3,0) 

 osteoartritis, reumatoidni artritis, giht 2 (3,0) 

 kardiovaskularne bolesti 1 (1,5) 

Nepsihijatrijska farmakoterapija   

 inhibitori protonske pumpe ili H2 

antagonisti 
7 (10,4) 

 diuretici 1 (1,5) 

 ACE inhibitori 2 (3,0) 

 statini 1 (1,5) 

 hormoni štitnjaĉe 3 (4,5) 

 antidijabetici 1 (1,5) 

Podaci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika. Kratice: GERB = gastroezofagealna refluksna 

bolest; KOPB = kroniĉna opstruktivna plućna bolest.  
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5.2 Psihopatološke karakteristike ispitanika 

 

5.2.1 Provjera jednodimenzionalnosti ljestvica 

PANSS 

Jednodimenzionalnosti ljestvica i podljestvica teţine psihotiĉnih simptoma provjerene su 

konfirmatornom faktorskom analizom. Pri otpustu iz bolnice, ukupan rezultat PANSS-a nije 

bio dobro usklaĊen 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 objašnjavala je 

svega 42 % varijance manifestnih ĉestica.  

Trofaktorski model odreĊen 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 % CI 0,14 – 0,16, p < 0,001; SRMR = 0,11.  

Petofaktorski model znaĉajno je bolje odgovarao empirijskim podacima, ali i njegova 

usklaĊenost 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 

istraţivanja odredili kao granicu dovoljno dobrog slaganja. 

 

 

BDI-II 

Rezultati BDI-II (Beckov inventar depresivnosti II) više su odgovarali jednofaktorskom 

teorijskom modelu nego što je to bio sluĉaj kod ljestvice teţine psihotiĉnih simptoma, ali ni to 

slaganje nije bilo u skladu s našim 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 sluĉaju 

PANSS-a, radi usporedivosti s literaturnim podacima, koristila se bruto suma ĉestica BDI-II, 

ali u interpretacijama i ograniĉenjima istraţivanja poštivali smo ĉinjenicu 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 mogućem 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 ĉestica reskaliranih na raspon 0 do 6 iznosio je 24 (17 – 

37). Rezultati na PANSS subljestvicama nastalima kao zbroj ĉestica 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 ĉestica ukljuĉenih u RSWG kriterij remisije 

iznosio je 18 (15 – 21). Prema tom kriteriju 42 ispitanika (62,7 %) imalo je zadovoljene 

kriterije remisije. Pri ukljuĉivanju u istraţivanje, odnosno pri otpustu iz bolnice radi 

postizanja prvih kriterija remisije, polovina ispitanika bila je – prema globalnoj kliniĉkoj 

procjeni – do umjereno bolesna, a polovina znaĉajno ili teţe od toga (Tablica 9). Kliniĉki 

relevantnu depresivnost, indiciranu pomoću BDI-II, imalo je ĉak 45,5 % ispitanika. 
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Tablica 9. Psihopatološke 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 – 35) 

 kompozitna ljestvica: pozitivni-negativni -1 (-3 – 1) 

 Pentagonalni model   

  pozitivni simptomi 11 (8 – 12) 

  negativni simptomi 19 (15 – 23) 

  autistiĉni simptomi 11 (9 – 14) 

  uzbuĊenje, aktivacija 9 (7 – 10) 

  disforija, depresivnost 8 (6 – 10) 

 Rezultat na 8 ĉestica RSWG kriterija 18 (15 – 21) 

 Zadovoljeni inicijalni kriteriji remisije, n (%) 42 (62,7) 

CGI-S, n (%)   

 do umjereno bolesni 29 (50,0) 

 znaĉajno ili teţe bolesni 29 (50,0) 

CGI-I od dijagnoze do ukljuĉivanja, n (%)   

 bez poboljšanja 1 (1,7) 

 poboljšanje 57 (98,3) 

Beckov inventar depresivnosti II 15 (3 – 32) 

Beckov inventar depresivnosti II, n (%)   

 bez depresije 24 (43,6) 

 blaga 4 (7,3) 

 graniĉna 2 (3,6) 

 umjerena 11 (20,0) 

 teška 5 (9,1) 

 izrazito teška 9 (16,4) 

Opća procjena funkcioniranja (GAF) 60 (53 – 60) 

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drukĉije navedeno. Kratice: PANSS = 

Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma, CGI-S = Globalna kliniĉka procjena – teţina poremećaja; 

CGI-I = Globalna kliniĉka procjena – poboljšanje. 

 

 



Sandra Caratan, disertacija                                                                                                           . 

51 

 

5.2.2 Ukupan rezultat PANSS-a 

Raspodjela ukupnog rezultata PANSS-a statistiĉki je znaĉajno odstupala od teorijski 

oĉekivane 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 vrijednošću zakrivljenosti 2,0 (standardna pogreška 0,32; p < 0,001) i 

šiljata, s vrijednošću šiljatosti 4,8 (standardna pogreška 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 aritmetiĉka sredina (SD) 59 (18,6). 

 

 

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 više od interkvartilnog raspona 

(desno). 

 

 

5.2.3 Težina psihotičnih simptoma u različitim skupinama ispitanika (pentagonalni model) 

Univarijabilne „barem umjerene razlike“ odreĊene kao Cohenov d ≥ 0,50 u teţini pozitivnih 

simptoma mjerenih prema pentagonalnom modelu PANSS-a uoĉili smo kod ovih 

sociodemografskih karakteristika ispitanika: spol, dob, broj ĉlanova kućanstva u kojem 

ispitanik ţivi (Tablica 10). Teţina negativnih simptoma mjerenih prema pentagonalnom 
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modelu bila je „barem umjereno povezana“ sa spolom, dobi, brojem ĉlanova kućanstva i 

radnim statusom. Trećina autistiĉnih simptoma bila je „barem umjereno povezana“ sa spolom, 

brojem ĉlanova kućanstva, radnim statusom i godinama pušenja. Teţina uzbuĊenja i 

aktivacije mjerenih pentagonalnom modelom PANSS-a bila je „barem umjereno povezana“ sa 

spolom, obrazovanjem, brojem ĉlanova kućanstva, radnim statusom i godinama pušenja. 

Teţina disforiĉnih i depresivnih simptoma bila je „barem umjereno povezana“ sa spolom, 

dobi, radnim statusom, mjeseĉnim prihodima po ĉlanu kućanstva i godinama pušenja. 

 

Teţina pozitivnih simptoma mjerenih pentagonalnim modelom PANSS-a nije bila „barem 

umjereno povezana“ ni s jednim indikatorom psihijatrijske terapije pri otpustu (Tablica 11). 

Teţina negativnih simptoma bila je „barem umjereno povezana“ s primjenom paliperidona, 

aripiprazola i antidepresiva. Preporuĉena terapija odrţavanja paliperidonom bila je „barem 

umjereno povezana“ i s teţinom autistiĉnih psihotiĉnih simptoma te s uzbuĊenjem i 

aktivacijom. Teţina disforiĉnih i depresivnih simptoma mjerenih pentagonalnim modelom 

PANSS-a bila je „barem umjereno povezana“ s primjenom paliperidona, risperidona i 

benzodiazepina. 

 

Šećerna bolest bila je „barem umjereno povezana“ s teţinom pozitivnih simptoma, s 

uzbuĊenjem i aktivacijom mjerenim pri otpustu iz bolnice pentagonalnim modelom, dok 

teţina negativnih simptoma nije bila ni umjereno povezana s postojanjem ili brojem i ni s 

jednom pojedinom praćenom kroniĉnom bolešću (Tablica 12). Trećina autistiĉnih simptoma 

pri otpustu iz bolnice bila je „barem umjereno povezana“ s poremećajima spavanja, 

dislipidemijom i šećernom bolešću. Teţina disforiĉnih i depresivnih simptoma bila je „barem 

umjereno povezana“ s primjenom ACE inhibitora. Ta je povezanost bila inverzna: ispitanici 

lijeĉeni ACE inhibitorima imali su, pri otpustu iz bolnice, manje izraţene disforiĉne i 

depresivne simptome. 
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Tablica 10. Teţina psihotiĉnih simptoma (pentagonalni model) u razliĉitim sociodemografskim skupinama ispitanika pri otpustu iz bolnice (n = 67) 

 
Pozitivni 

simptomi 
d 

Negativni 

simptomi 
d 

Autistiĉni 

simptomi 
d 

UzbuĊenje i 

aktivacija 
d 

Disforiĉni 

simptomi 
d 

Spol                

 muški 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 

 ţenski 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 škola 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 

 viša ili visoka škola 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 ĉlanova kućanstva                

 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                

 struĉnjaci i menadţment 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 

 sluţbenici 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)  
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Pozitivni 

simptomi 
d 

Negativni 

simptomi 
d 

Autistiĉni 

simptomi 
d 

UzbuĊenje i 

aktivacija 
d 

Disforiĉni 

simptomi 
d 

Mjeseĉni prihodi  

po ĉlanu kućanstva 
               

 ispodprosjeĉni (≤ 1500 kn) 11 (8-12) 0,20 20 (16-22) 0,41 11 (9-14) 0,29 9 (7-10) 0,20 8 (7-11) 0,67 

 prosjeĉni (1501 – 2415 kn) 11 (7-11)  17 (14-23)  10 (8-13)  9 (6-10)  6 (6-7)  

 iznadprosjeĉni (≥ 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)  

Pušenje                

 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 pušenja                

 0 11 (8-12) 0,29 19 (16-22) 0,41 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 drukĉije navedeno. 

Kratice: d = standardizirana mjera veliĉine uĉinka, Cohenov d. 

Nedostajali su podaci o vrsti mjesta boravka za 9 ispitanika (13,4 %), o zanimanju za 11 ispitanika (16,4%). 
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Tablica 11. Teţina psihotiĉnih simptoma (pentagonani model) prema psihijatrijskoj terapiji pri otpustu iz bolnice (n = 67) 

 
Pozitivni 

simptomi 
d 

Negativni 

simptomi 
d 

Autistiĉni 

simptomi 
d 

UzbuĊenje i 

aktivacija 
d 

Disforiĉni 

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)  

S
an

d
ra C

aratan
, d

isertac
ija

                                                                                                           .                                                                                                            



 

 

 

5
6
 

 
Pozitivni 

simptomi 
d 

Negativni 

simptomi 
d 

Autistiĉni 

simptomi 
d 

UzbuĊenje i 

aktivacija 
d 

Disforiĉni 

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 raspoloţenja                

  ne 9 (7-11) 0,43 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 drukĉije navedeno. 

Kratice: d = standardizirana mjera veliĉine uĉinka, Cohenov d. 
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Tablica 12. Teţina psihotiĉnih simptoma (pentagonalni model) prema kroniĉnim komorbiditetima pri otpustu iz bolnice (n = 67) 

 
Pozitivni 

simptomi 
d 

Negativni 

simptomi 
d 

Autistiĉni 

simptomi 
d 

UzbuĊenje i 

aktivacija 
d 

Disforiĉni 

simptomi 
d 

Kroniĉni 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)     

Kroniĉne bolesti i poremećaji                

 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)  

 poremećaji 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)     

 šećerna bolest                
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Pozitivni 

simptomi 
d 

Negativni 

simptomi 
d 

Autistiĉni 

simptomi 
d 

UzbuĊenje i 

aktivacija 
d 

Disforiĉni 

simptomi 
d 

  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 štitnjaĉe                

  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 drukĉije navedeno. 

Kratice: x = statistiku nije bilo moguće izraĉunati; d = standardizirana mjera veliĉine uĉinka, Cohenov d.
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5.3 Proupalni citokini IL-6 i TNFα 

Pri otpustu medijan (IKR) vrijednosti proupalnih citokina iznosio je IL-6 = 1,6 (0,50 – 2,90), 

a TNFα = 9,7 (7,50 – 14,50) (Tablica 13). Ukupni raspon IL-6 bio je izmeĊu 0 i 9,8 s 

aritmetiĉkom sredinom (standardnom devijacijom) 1,9 (1,84). Ukupni raspon TNFα bio je 

izmeĊu 1,8 i 33,9 s aritmetiĉkom 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) 

TNFα 9,7 (7,50–14,50) 

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). 

 

5.3.1 IL-6 

Raspodjele vrijednosti IL-6 pri otpustu iz bolnice statistiĉki su znaĉajno odstupale od teorijski 

oĉekivanih 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 snaţno pozitivno asimetriĉna s vrijednošću zakrivljenosti 2,3 (standardna 

pogreška 0,33; p < 0,001) i izrazito šiljata, s vrijednošću šiljatosti (engl. kurtosis) 7,3 

(standardna pogreška 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 = 8,1 i IL-6 = 9,8). 

 

5.3.2 TNFα 

Raspodjele vrijednosti TNFα pri otpustu iz bolnice statistiĉki su znaĉajno odstupale od 

teorijski oĉekivanih 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 TNFα bila je 

unimodalna, ali blago pozitivno asimetriĉna s vrijednošću zakrivljenosti 1,8 (standardna 

pogreška 0,33; p < 0,001) te veće šiljatosti od teorijski oĉekivane normalne raspodjele, s 

vrijednošću šiljatosti 4,7 (standardna pogreška 0,66; p < 0,001). Prema Tukeyjevu kriteriju 

prepoznate su dvije vrijednost izvan 1,5 interkvartilnog raspona (TNFα = 32,5 i TNFα = 
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33,9). Odluĉili smo da ni tako izrazito odstupajuću vrijednost ne ispuštamo iz analize, nego da 

analizu proupalnih citokina provedemo neparametrijskim metodama kako bismo saĉuvali sve 

prikupljene podatke. 

 
Slika 3. Histogram vrijednosti IL-6 (lijevo) i TNFα (desno) pri otpustu iz bolnice (n = 67); krivulja 

predstavlja krivulju teorijske normalne raspodjele. 

 

5.3.3 Povezanost proupalnih citokina IL-6 i TNFα 

Kendallov tau b koeficijent korelacije izmeĊu dvaju proupalnih citokina, IL-6 i TNFα pri 

otpustu iz bolnice nije bio statistiĉki znaĉajan; τb = -0,06 (95 % CI -0,24 – 0,12), p = 0,547 

(Slika 4). 

 

Slika 4. Toĉkasti dijagrami povezanosti koncentracija proupalnih citokina IL-6 i TNFα pri otpustu iz 

bolnice; krivulja predstavlja 80 % lokalno izglaĉanu regresijsku krivulju. 
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5.3.4 Povezanost proupalnih citokina s težinom psihotičnih simptoma pri otpustu iz bolnice 

Rezultat na osam ĉestica PANSS-a koje ĉine RSWG kriterij bio je barem umjereno povezan s 

TNFα, ali ne i s IL-6 (Tablica 14). Jednako tako, koncentracije IL-6 nisu bile razliĉite izmeĊu 

ispitanika sa zadovoljenim svim kriterijima remisije pri otpustu iz bolnice u odnosu na one 

kojima barem jedan kriterij nije bio posve zadovoljen, ali koncentracije TNFα 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 veliĉine uĉinka iznosila 

je d = 0,22. U skupini ispitanika s barem jednim nepotpuno zadovoljenim kriterijem remisije, 

koncentracija TNFα iznosila je medijan (IKR) 9 (5 – 11), a u skupini ispitanika s posve 

zadovoljenim svim kriterijima remisije 12 (8 – 15). Cohenova standardizirana mjera veliĉine 

uĉinka iznosila je d = 0,65. Ukupan rezultat PANSS-a nije bio povezan s koncentracijama 

proupalnih citokina IL-6 i TNFα na razini našeg unaprijed postavljenog kriterija od Cohenova 

d ≥ 0,50 (Tablica 14). Jednako je vrijedilo i za sve podljestvice iz trofaktorskog i 

pentagonalnog modela te za opću procjenu funkcioniranja pri otpustu iz bolnice. 
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Tablica 14. Vrijednosti proupalnih citokina s obzirom na teţinu psihotiĉnih simptoma, teţinu 

poremećaja i opću razinu funkcioniranja pri otpustu iz bolnice (n = 67) 

 
IL-6 TNFα 

τb d τb 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 

  autistiĉni simptomi 0,03 0,06 -0,24 0,49 

  uzbuĊenje, aktivacija -0,09 0,18 -0,11 0,22 

  disforija, depresivnost -0,02 0,04 -0,16 0,32 

 Rezultat na 8 ĉestica RSWG kriterija 0,07 0,14 -0,25 0,52 

Opća procjena funkcioniranja (GAF) -0,10 0,20 0,19 0,39 

Podaci su prikazani kao Kendallov tau b koeficijent, ako nije drukĉije navedeno. 

Kratice: PANSS = Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma; RSWG = Radna skupina za remisiju 

shizofrenije; d = Cohenova d standardizirana mjera veliĉine uĉinka. 

 

 

 

 

5.4 Parodontološki parametri 

5.4.1 Prisutnost i težina parodontne bolesti kod bolesnika u remisiji shizofrenije 

Vjerojatna parodontna bolest odreĊena je kao gubitak priĉvrstka ≥ 3 mm i dubina parodontnih 

dţepova > 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 naĉin bila je nešto viša u ţena 

(16,7 %) nego u muškaraca (8,1 %), ali ta razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (Fisherov 
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egzaktni test, p = 0,451; ϕ = 0,13) i ne moţe se s dovoljnom pouzdanošću tvrditi kako postoji 

u populaciji bolesnika sa zadovoljenim prvim kriterijima remisije. Dob sudionika bila je 

statistiĉki znaĉajno povezana s vjerojatnom parodontnom bolešću. Svaka godina više dobi za 

17 % je povećavala izglede za vjerojatnu parodontnu bolest (OR = 1,17; 95 % CI 1,04 – 1,33; 

p = 0,011). Na temelju dobi bilo je s 85 % toĉnosti moguće prepoznati sudionike s 

vjerojatnom parodontnom bolešću. Logistiĉki model bio je dobro usklaĊen s empirijskim 

podacima (Hosmerov i Lemeshowljev test, Χ
2 

= 8,64; ss = 7; p = 0,280). Nagelkerkeov 

pseudokoeficijent determinacije iznio je R
2 

= 0,25. Dob je ostala statistiĉki znaĉajno povezana 

s vjerojatnom parodontnom bolešću i u multivarijabilnoj analizi, nakon prilagodbe za broj 

prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija, ĉime je indiciran i broj prethodnih relapsa 

shizofrenije, za spol, obrazovanje, imanje djece, broj ĉlanova kućanstva, prosjeĉne mjeseĉne 

prihode po glavi ĉlana kućanstva kao indikator socioekonomskog statusa i indeks tjelesne 

mase. Štoviše, takav multivarijabilni model pravilno je prepoznavao sudionike s vjerojatnom 

parodontnom bolešću u 97 % sluĉajeva, izrazito je dobro bio usklaĊen s empirijskim 

podacima (Hosmerov i Lemeshowljev test, Χ
2 

= 1,44; ss = 8; p = 0,994), a Nagelkerkeov 

pseudokoeficijent multiple determinacije iznio je visokih R
2 

= 0,77. Sa svakom godinom 

starosti, izgledi za vjerojatnu parodontnu bolest povećavali su se nakon prilagodbe za sve 

navedene moguće zbunjujuće ĉimbenike za 44 % (OR = 1,44; 95 % CI 1,01 – 2,07; p = 

0,045). 
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Tablica 15. Parodontološki indeksi pri otpustu iz bolnice (n = 67) 

 Pri otpustu 

Vjerojatna parodontna bolest, n (%)* 8 (11,9) 

Dubina parodontnih dţepova (PD) (mm) 3,4 (3,13 – 3,71) 

Aproksimalni plak indeks (API) 70 (54 – 100) 

Gingivna recesija (REC) (mm) 0,91 (0,50 – 1,14) 

Gubitak priĉvrstka (LA) 4,3 (3,85 – 4,83) 

Indeks krvareće papile (PBI) 1,3 (1,00 – 2,21) 

Indeks krvareće papile (PBI), n (%)   

 nema krvarenja 14 (20,9) 

 nakon podraţaja pojavljuje se samo jedna 
toĉka krvi 

31 (46,3) 

 vidi se tanka crta krvi ili više krvarećih 
toĉaka na gingivalnom rubu 

15 (22,4) 

 interdentalni trokut se više ili manje 

ispunjava krvlju 
4 (6,0) 

 profuzno krvarenje: odmah nakon sondiranja 

interdentalnim prostorom i slijedeći silu teţu 

krv se prelijeva preko zuba ili gingive 

3 (4,5) 

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drukĉije navedeno. 

* Vjerojatna parodontna bolest odreĊena je kao gubitak priĉvrstka ≥ 3 mm i dubina parodontnih 

dţepova > 4 mm 

 

 

5.4.2 Dubina parodontnih džepova 

Raspodjela dubina parodontnih dţepova statistiĉki je znaĉajno odstupala od teorijski 

oĉekivane 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 dţepova bila je 

zakrivljena udesno s vrijednošću zakrivljenosti 1,8 (standardna pogreška 0,32; p < 0,001) i 

šiljata, s vrijednošću šiljatosti (engl. kurtosis) 4,4 (standardna pogreška 0,62; p = 0,002). 

Ukupan raspon dubina parodontnih dţepova iznosio je od 2,59 cm do 6,38 cm. Prema 

Tukeyjevu kriteriju prepoznato je šest vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog raspona (dubina 

parodontnih dţepova 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 dţepova iznosio je 3,4 (3,13 – 3,71), a 

aritmetiĉka sredina (SD) 3,6 (0,73). 
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5.4.3 Aproksimalni plak indeks 

Raspodjela aproksimalnog plak indeksa statistiĉki je znaĉajno odstupala od teorijski 

oĉekivane 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 dţepova bila je 

zakrivljena ulijevo s vrijednošću zakrivljenosti -0,76 (standardna pogreška 0,32; p = 0,001) te 

s vrijednošću šiljatosti (engl. kurtosis) -0,24 (standardna pogreška 0,62; p = 0,914). Ukupni 

raspon dubina parodontnih dţepova iznosio je od 0 cm do 103,1 cm. Prema Tukeyjevu 

kriteriju nije bilo vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog raspona. Medijan (IKR) dubine 

parodontnih dţepova iznosio je 70 (54 – 100), a aritmetiĉka sredina (SD) 72 (29,5). 

 

Slika 5. Histogram dubine parodontnih dţepova (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 statistiĉki znaĉajno 

odstupala od teorijski oĉekivane normalne raspodjele (p = 0,152). Prema Shapiro Wilk testu 

zamijećena 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 

pogreška 0,39; p = 0,956). Raspodjela je bila nešto više spljoštena (platikurtiĉna) nego što bi 

to bila teorijska normalna raspodjela. Vrijednost šiljatosti bila je -0,80 (standardna pogreška 

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 dţepova iznosio je 0,91 (0,50 – 1,14), a 

aritmetiĉka sredina (SD) 0,81 (0,56). 
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5.4.5 Gubitak pričvrstka 

Raspodjela gubitka priĉvrstka statistiĉki je znaĉajno odstupala od teorijski oĉekivane 

normalne raspodjele (Shapiro Wilk statistic = 0,95, ss = 59; p = 0,019; D'Agostino-Pearson 

test, p = 0,001) (Slika 6 desno). Raspodjela gubitka priĉvrstka bila je simetriĉna, s vrijednošću 

zakrivljenosti 0,96 (standardna pogreška 0,31; p = 0,004) te mezokurtiĉna, s vrijednošću 

šiljatosti 1,78 (standardna pogreška 0,61; p = 0,031). Ukupni raspon gubitka priĉvrstka 

iznosio je od 3,0 cm do 7,25 cm. Prema Tukeyjevu kriteriju prepoznate su dvije vrijednosti 

izvan 1,5 interkvartilnog raspona (gubitak priĉvrstka 6,38 i 7,25 cm). Medijan (IKR) dubine 

parodontnih dţepova iznosio je 4,3 (3,84 – 4,83), a aritmetiĉka sredina (SD) 3,4 (0,81). 

 

Slika 6. Histogram gingivne recesije (lijevo) i gubitka priĉvrstka (desno) pri otpustu iz bolnice (n = 

67); krivulja predstavlja krivulju teorijske normalne raspodjele. 

 

5.4.6 Indeks krvareće papile 

Raspodjela indeksa krvareće papile statistiĉki je znaĉajno odstupala od teorijski oĉekivane 

normalne raspodjele (Shapiro Wilk statistic = 0,96, ss = 57; p < 0,001; D'Agostino-Pearson 

test, p < 0,001) (Slika 7). Raspodjela indeksa krvareće papile bila je zakrivljena udesno s 

vrijednošću zakrivljenosti 1,8 (standardna pogreška 0,32; p < 0,001) te šiljata, s vrijednošću 

šiljatosti (engl. kurtosis) 4,4 (standardna pogreška 0,62; p = 0,002). Ukupan raspon dubina 

parodontnih dţepova iznosio je od 2,59 cm do 6,38 cm. Prema Tukeyjevu kriteriju prepoznato 

je šest vrijednosti izvan 1,5 interkvartilnog raspona (dubina parodontnih dţepova 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 dţepova iznosio je 3,4 (3,13 – 3,71), a aritmetiĉka sredina (SD) 3,6 

(0,73). 

 

Slika 7. Histogram indeksa krvareće papile pri otpustu iz bolnice (n = 67); krivulja predstavlja krivulju 

teorijske normalne raspodjele. 

 

5.4.7 Parodontni indeksi u različitim skupinama ispitanika 

Dubina parodontnih dţepova bila je statistiĉki znaĉajno povezana s dobi ispitanika, 

aproksimalni plak indeks s indeksom tjelesne mase, recesija gingive s imanjem djece i 

godinama pušenja, gubitak priĉvrstaka s dobi. Nakon korekcije za višestruka testiranja 

sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom, ni jedna od tih povezanosti parodontnih indeksa i 

sociodemografskih i vitalnih karakteristika ispitanika pri otpustu iz bolnice nije bila statistiĉki 

znaĉajna. Aproksimalni plak indeks bio je statistiĉki znaĉajno inverzno povezan s lijeĉenjem 

antidepresivima pri otpustu iz bolnice (Tablica 16). Nije uoĉena statistiĉki znaĉajna 

povezanost nijednog drugog parodontološkog indeksa sa psihijatrijskom terapijom. Dubina 

parodontnih dţepova i gubitak priĉvrstka bili su statistiĉki znaĉajno inverzno povezani s 

dislipidemijom i kroniĉnim respiratornim bolestima, a recesija gingive s terapijom hormonima 

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

 PD 
d 
p 

API 
d 
p 

REC 
d 
p 

LA 
d 
p 

PBI 
d 
p 

Broj prethodnih 

psihijatrijskih  

hospitalizacija 

               

 ≤ 3 3,3 (3,2-3,7) 0,00 66 (54-100) 0,41 0,86 
(0,50-
1,11) 

0,29 3,4 (3,3-3,8) 0,00 1,1 (0,5-1,9) 0,35 

 4 – 5 3,5 (3,0-3,8) 0,929 65 (49-100) 0,460 0,75 
(0,50-

1,25) 
0,255 3,6 (3,2-3,9) 0,869 2,1 (0,9-2,5) 0,604 

 ≥ 6 3,5 (3,0-3,7)  100 (60-100)  1,00 
(0,17-
1,35) 

 3,5 (3,1-3,9)  1,5 (1,0-2,1)  

Terapija 

antipsihoticima 
               

 monoterapija 3,5 (3,0-3,9) 0,19 94 (58-100) 0,14 0,88 
(0,50-
1,13) 

0,10 3,6 (3,2-4,1) 0,22 1,5 
(1,00-
2,4) 

0,19 

kombinacija 

lijekova 
3,4 (3,2-3,6) 0,468 75 (50-100) 0,567 1,00 

(0,50-

1,17) 
0,689 3,5 (3,3-3,7) 0,384 1,4 (0,8-2,2) 0,470 

Pojedini 

antipsihotici 
               

 paliperidon                

  ne 3,4 (3,0-3,7) 0,02 97 (57-100) 0,06 093 
(0,50-
1,25) 

0,26 3,6 (3,2-4,0) 0,05 1,8 (1,1-2,5) 0,57 

  da 3,4 (3,2-3,8) 0,950 73 (53-100) 0,797 0,63 
(0,00-
1,09) 

0,288 3,6 (3,2-3,8) 0,860 1,0 (0,3-2,1) 0,037 

 risperidon                

  ne 3,5 (3,1-3,8) 0,05 75 (57-100) 0,02 0,87 
(0,38-
1,10) 

0,39 3,6 (3,2-3,9) 0,09 1,3 (0,9-2,3) 0,14 

  da 3,4 (3,2-3,6) 0,851 100 (30-100) 0,942 1,00 
(0,60-
1,50) 

0,120 3,5 (3,3-3,9) 0,719 1,9 (1,0-2,3) 0,595 

 aripiprazol                

  ne 3,4 (3,1-3,8) 0,12 89 (57-100) 0,07 0,88 
(0,50-
1,15) 

0,12 3,6 (3,2-3,9) 0,17 1,3 (0,8-2,2) 0,16 

  da 3,5 (3,0-3,7) 0,644 75 (51-100) 0,773 1,00 
(0,50-

1,18) 
0,632 3,5 (3,2-3,9) 0,520 1,7 (1,1-2,6) 0,552 

 kvetiapin                

  ne 3,4 (3,1-3,7) 0,18 100 (56-100) 0,35 0,88 
(0,25-
1,16) 

0,29 3,5 (3,2-3,9) 0,20 1,3 (1,0-2,1) 0,16 

  da 3,6 (3,1-4,0) 0,486 65 (52-90) 0,140 1,00 
(0,78-
1,14) 

0,389 3,6 (3,3-4,0) 0,431 2,0 (0,5-2,6) 0,552 
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 olanzapin                

  ne 3,5 (3,1-3,8) 0,38 89 (58-100) 0,18 1,00 
(0,50-
1,20) 

0,31 3,6 (3,3-3,9) 0,46 1,7 (1,0-2,4) 0,11 

  da 3,3 (2,9-3,5) 0,149 64 (46-100) 0,437 0,50 
(0,00-
1,03) 

0,213 3,2 (3,0-3,8) 0,083 1,1 (0,5-2,0) 0,677 

ostali 
antipsihotici* 

               

  ne 3,5 (3,1-3,8) 0,21 75 (53-100) 0,31 0,90 
(0,50-
1,11) 

0,16 3,6 (3,2-3,9) 0,19 1,3 (1,0-2,4) 0,15 

  da 3,4 (3,0-3,5) 0,434 100 (79-100) 0,215 1,00 
(0,25-
1,78) 

0,541 3,5 (3,1-3,7) 0,465 1,6 (0,5-2,1) 0,590 

Benzodiazepini                

  ne 3,5 (3,1-3,7) 0,05 89 (55-100) 0,11 0,95 
(0,50-
1,38) 

0,20 3,6 (3,2-3,9) 0,17 1,5 (1,0-2,4) 0,24 

  da 3,4 (3,1-3,8) 0,846 75 (54-100) 0,635 0,88 
(0,50-
1,00) 

0,425 3,5 (3,2-3,9) 0,521 1,4 (0,8-2,1) 0,368 

Stabilizatori 

raspoloţenja 
               

  ne 3,5 (3,2-3,7) 0,03 100 (63-100) 0,31 0,79 
(0,38-

1,13) 
0,10 3,6 (3,2-3,9) 0,03 1,3 (1,0-2,1) 0,00 

  da 3,4 (3,1-3,8) 0,922 75 (50-100) 0,198 0,93 
(0,50-
1,17) 

0,680 3,5 (3,2-4,1) 0,901 1,7 (1,0-2,4) 0,987 

Antidepresivi                

  ne 3,5 (3,1-3,8) 0,14 100 (62-100) 0,51 0,88 
(0,50-
1,11) 

0,15 3,6 (3,2-3,9) 0,22 1,3 (1,0-2,3) 0,03 

  da 3,4 (3,0-3,7) 0,588 57 (43-100) 0,034 1,00 
(0,25-
1,33) 

0,557 3,5 (3,2-3,7) 0,386 1,8 (0,8-2,1) 0,920 

Podaci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije drukĉije navedeno. 

Kratice: PD = dubina parodontnih dţepova; API = aproksimalni plak indeks; REC = recesija gingive; LA = gubitak priĉvrstka; PBI = indeks krvareće papile; p 

= statistiĉka znaĉajnost razlike u parodontnom indeksu izraĉunata pomoću Jonckheere-Terpstra testa kod broja prethodnih psihijatrijskih hospitalizacija te 

Mann-Whitney testa kod ostalih varijabli; d = standardizirana mjera veliĉine uĉinka, Cohenov d. 

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

Nijedan parodontni indeks nije bio statistiĉki znaĉajno, ni na razini ovog konkretnog uzorka 

kliniĉki relevantno, povezan s ukupnim rezultatom PANSS-a pri otpustu iz bolnice (Tablica 

17). U dvama sluĉajevima uoĉili smo statistiĉki znaĉajne, iako vrlo niske korelacije 

parodontnih indeksa s rezultatom subljestvica PANSS u trofaktorskom modelu: aproksimalni 

plak indeks bio je statistiĉki znaĉajno povezan s teţinom negativnih simptoma (Kendallov τb = 

0,22; Cohenov sd = 0,45; p = 0,029), a indeks krvareće papile inverzno s teţinom generalnih 

psihotiĉnih simptoma (Kendallov τb = -0,20; Cohenov d = 0,41; p = 0,042). Nakon korekcije 

za višestruka testiranja sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom, ni jedna od tih dviju 

korelacija nije bila statistiĉki znaĉajna. Dubina parodontnih dţepova bila je statistiĉki 

znaĉajno inverzno povezana s dimenzijom pentagonalnog modela PANSS-a: uzbuĊenje i 

aktivacija (Kendallov τb = -0,22; Cohenov d = 0,45; p = 0,033). Indeks krvareće papile bio je 

statistiĉki znaĉajno inverzno povezan s izraţenošću disforije i depresivnošću mjerenih 

subljestvicom pentagonalnog modela (Kendallov τb = -0,20; Cohenov d = 0,41; p = 0,043). Ni 

te dvije korelacije parodontnih indeksa s dimenzijama pentagonalnog modela nisu bile 

statistiĉki znaĉajne nakon korekcije za višestruka testiranja sekvencijalnom Holm-Bonferroni 

metodom. 
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Tablica 17. Vrijednosti parodontnih indeksa s obzirom na teţinu psihotiĉnih simptoma, teţinu poremećaja i opću razinu funkcioniranja pri otpustu iz bolnice 

(n = 67) 

 
PD API REC LA PBI 

τb d p τb d p τb d p τb d p τb d p 

PANSS                

 ukupan rezultat 0,00 0,00 0,968 0,09 0,18 0,362 -0,08 0,16 0,408 -0,01 0,02 0,893 -0,13 0,26 0,179 

 Trofaktorski model                

  pozitivni simptomi -0,10 0,20 0,295 0,05 0,10 0,595 -0,05 0,10 0,586 -0,09 0,18 0,353 -0,08 0,16 0,396 

  negativni simptomi 0,08 0,16 0,392 0,22 0,45 0,029 -0,11 0,22 0,262 0,04 0,08 0,672 -0,05 0,10 0,601 

  generalni simptomi -0,04 0,08 0,660 0,00 0,00 0,977 -0,12 0,24 0,237 -0,06 0,12 0,558 -0,20 0,41 0,042 

 Pentagonalni model                

  pozitivni simptomi -0,06 0,12 0,573 0,02 0,04 0,846 -0,07 0,14 0,504 -0,04 0,08 0,688 -0,09 0,18 0,390 

  negativni simptomi -0,00 0,00 0,974 0,11 0,22 0,292 -0,09 0,18 0,362 -0,02 0,04 0,843 -0,07 0,14 0,487 

  autistiĉni simptomi -0,08 0,16 0,416 0,09 0,18 0,376 -0,09 0,18 0,378 0,06 0,12 0,542 -0,22 0,45 0,026 

  uzbuĊenje, aktivacija -0,22 0,45 0,033 -0,09 0,18 0,391 0,01 0,02 0,937 -0,19 0,39 0,062 -0,16 0,32 0,122 

  disforija, depresivnost -0, 00 0,00 0,981 -0,07 0,14 0,476 -0,17 0,35 0,092 -0,08 0,16 0,393 -0,20 0,41 0,043 

 Rezultat na 8 ĉestica  
 RSWG kriterija remisije 

0,04 0,08 0,721 0,11 0,22 0,255 -0,08 0,16 0,410 0,02 0,04 0,841 -0,06 0,12 0,573 

Opća procjena  

 funkcioniranja (GAF) 
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 

Kratice: PANSS = Ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; RSWG = Radna skupina za remisiju shizofrenije; PD = dubina parodontnih dţepova; API = 

aproksimalni plak indeks; REC = recesija gingive; LA = gubitak priĉvrstka; PBI = indeks krvareće papile; τb = Kendallow tau b koeficijent korelacije; d = 

standardizirana mjera veliĉine uĉinka Cohenov d. 
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Slika 8. Toĉkasti dijagrami povezanosti ukupnog rezultata PANSS-a pri otpustu iz bolnice s parodontološkim indeksima; krivulja predstavlja 80 % lokalno 

izglaĉanu regresijsku krivulju.
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5.5 Detekcija varijabli s mogućim zbunjujućim uĉinkom 

 

Unaprijed smo postavili kriterij relevantne povezanosti dviju varijabli na razini „barem 

umjerene“ odreĊene kao Cohenov d ≥ 0,50. Varijable s mogućim zbunjujućim uĉinkom 

odredili smo kao one koje prethode i ishodu: kvaliteti remisije, odnosno teţini psihotiĉnih 

simptoma i prediktorima: parodontnom statusu pri otpustu iz bolnice, ali kojima parodontni 

status nije na kauzalnom putu prema kvaliteti remisije, odnosno teţini psihotiĉnih simptoma, 

odnosno koje su izravno povezane i s ishodom i s prediktorima. Analizu mogućih zbunjujućih 

uĉinaka naĉinili smo prema gubitku priĉvrstka. 

 

Analizom izravnih acikliĉkih slika odnosno kauzalnih Bayesovih mreţa kao varijable s 

potencijalnim zbunjujućim uĉinkom na analizu povezanosti parodontnih parametara i 

pozitivnih psihotiĉnih simptoma mjerenih PANSS-om prema pentagonalnom modelu, 

prepoznati su: broj ĉlanova kućanstva, dob i šećerna bolest (Tablica 18, Slika 9), u analizi 

negativnih simptoma prema pentagonalnom modelu: broj ĉlanova kućanstva, radni status i 

dob (Tablica 18, Slika 10), u analizi autistiĉnih simptoma, uzbuĊenja i aktivacije: broj ĉlanova 

kućanstva, radni status, dob, dislipidemija, šećerna bolest i godine pušenja (Tablica 18, Slika 

11), i u analizi disforiĉnih ili depresivnih simptoma: broj ĉlanova kućanstva, radni status, 

mjeseĉni prihodi po ĉlanu kućanstva, dob, dislipidemija, šećerna bolest i godine pušenja 

(Tablica 18, Slika 13). 



 

 

 

7
4
 

Pentagonalni model PANSS-a 

Tablica 18. Pregled „barem umjerenih“ povezanosti pojedinih varijabli s rezultatom na PANSS subljestvicama iz pentagonalnog modela i s parodontološkim 

parametrima 

 Pentagonalni model  Parodontološki parametri 

 
pozitivni 
simptomi 

negativni 
simptomi 

autistiĉni 
simptomi 

uzbuĊenje 
i aktivacija 

disforiĉni 
simptomi 

 PD API REC LA PBI 

Sociodemografske            

Spol 1 1 1 1 1       

Dob 1 1   1  1   1  

Obrazovanje    1        

Djeca         1   

Broj ĉlanova kućanstva 1 1 1 1   1 1  1  

Radni status  1 1 1 1   1  1  

Zanimanje            

Mjeseĉni prihodi     1  1   1  

Vrsta mjesta boravka            

Pušenje            

Godina pušenja   1 1 1    1 1  

Indeks tjelesne mase       1 1  1  

Psihijatrijska terapija            

Broj hospitalizacija            

Kombinacije antipsihotika            

paliperidon  1 1 1 1      1 

risperidon     1       

aripiprazol  1          

kvetiapin            
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 Pentagonalni model  Parodontološki parametri 

 
pozitivni 

simptomi 

negativni 

simptomi 

autistiĉni 

simptomi 

uzbuĊenje 

i aktivacija 

disforiĉni 

simptomi 
 PD API REC LA PBI 

olanzapin            

ostali antipsihotici            

benzodiazepini     1       

stabilizatori raspoloţenja            

antidepresivi  1      1    

Kroniĉni komorbiditeti            

Kroniĉni komorbiditeti            

Multimorbiditet          1  

Depresija, anksioznost            

Hipertenzija            

Poremećaj spavanja   1         

Dislipidemija   1    1   1  

GERB, ulkus            

Dorzopatije            

Šećerna bolest 1  1 1        

Astma, KOPB       1   1  

Nepsihijatrijska terapija            

IPP ili H2 antagonisti            

ACE inhibitori     1       

Hormoni štitnjaĉe            

Brojkom 1 oznaĉene su povezanosti ĉija je standardizirana mjera veliĉine uĉinka, Cohenov d ≥ 0,50. 

Kratice: PANSS = Ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; PD = dubina parodontnih dţepova; API = aproksimalni plak indeks; REC = recesija gingive; 

LA = gubitak priĉvrstka; PBI = indeks krvareće papile.
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Slika 9. Izravna acikliĉka slika (kauzalna Bayesova mreţa) mogućih zbunjujućih uĉinaka u analizi 

povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici pozitivnih simptoma 

prema pentagonalnom modelu 

 

 

Slika 10. Izravna acikliĉka slika (kauzalna Bayesova mreţa) mogućih zbunjujućih uĉinaka u analizi 

povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici negativnih simptoma 

prema pentagonalnom modelu 

Ishod

Prethodnik ishoda

I

Prediktor

Prethodnik prediktora

Prethodnik i ishoda
i prediktora, ali nepotrebno
kontrolirati

Prilagođena zbunjujuća var.

Nije mjereno (latentna)

Legenda

Ishod

Prethodnik ishoda

I

Prediktor

Prethodnik prediktora

Prethodnik i ishoda
i prediktora, ali nepotrebno
kontrolirati

Prilagođena zbunjujuća var.

Nije mjereno (latentna)

Legenda



Sandra Caratan, disertacija                                                                                                           . 

77 

 

 

Slika 11. Izravna acikliĉka slika (kauzalna Bayesova mreţa) mogućih zbunjujućih uĉinaka u analizi 

povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici autistiĉnih simptoma 

prema pentagonalnom modelu 

 

Slika 12. Izravna acikliĉka slika (kauzalna Bayesova mreţa) mogućih zbunjujućih uĉinaka u analizi 

povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici uzbuĊenja i aktivacije 

prema pentagonalnom modelu 
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Slika 13. Izravna acikliĉka slika (kauzalna Bayesova mreţa) mogućih zbunjujućih uĉinaka u analizi 

povezanosti parodontnog statusa s promjenom rezultata na PANSS subljestvici disforiĉnih i 

depresivnih simptoma prema pentagonalnom modelu 

 

 

 

 

 

5.6 Promjena teţine psihotiĉnih simptoma 

Tijekom tri mjeseca nakon otpusta zbog postizanja prvih kriterija remisije, ukupan rezultat 

PANSS-a sniţen je za medijan (95 % CI) 8 (5 – 11) bodova, što je ĉinilo sniţavanje od 40 % 

(29 % – 51 %) (Slika14). To je sniţavanje bilo statistiĉki znaĉajno (pk = 0,013) i prema 

Cohenovoj nomenklaturi razmjerno veliko (r = 0,79). Najveće sniţenje opaţeno je kod 

pozitivnih simptoma mjerenih ljestvicama i iz trofaktorskog i iz pentagonalnog modela te kod 

uzbuĊenja i aktivacije iz pentagonalnog modela, a najmanje kod disforije, depresivnosti i 

negativnih simptoma. U trećem mjesecu od otpusta iz bolnice udio bolesnika u remisiji prema 

RSWG kriterijima povećan je za 13 postotnih bodova, sa 62,7 % na 82,1 % (pk = 0,008). 

IzmeĊu trećeg i šestog mjeseca od otpusta ukupan rezultat PANSS-a dodatno je sniţen 1 bod 

(-3 – 0), odnosno za dodatnih -8 % (-18 % – 0). Do te je promjene primarno došlo 

zahvaljujući dodatnoj promjeni u teţini pozitivnih i negativnih simptoma, ali nakon korekcije 
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za višestruka testiranja sekvencijalnom Holm-Bonferroni metodom, to dodatno sniţavanje 

nije bilo statistiĉki znaĉajno pa na temelju ovih rezultata nije moguće dovoljno pouzdano 

tvrditi da postoji i u ciljanoj populaciji. 

 

 

  

  

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 naranĉasti 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 ĉesticama raspona 1 – 7). 
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5.7 Povezanost parodontnih indeksa s promjenom kvalitete remisije shizofrenije 

Teţina psihotiĉnih simptoma mjerena ukupnim rezultatom PANSS-a tri mjeseca nakon 

otpusta iz bolnice relativno u odnosu na teţinu psihotiĉnih simptoma pri otpustu iz bolnice 

bila je statistiĉki znaĉajno povezana s dubinom parodontnih dţepova pri otpustu iz bolnice 

nakon prilagodbe za broj ĉlanova kućanstva, radni status ispitanika, dob i ukupnu teţinu 

psihotiĉnih simptoma pri otpustu (15 lijevo gore, 19). Milimetar dublji parodontni dţep 

znaĉio je oĉekivano 1,2 postotna boda (95 % CI 0,39 – 2,01) manje smanjivanje ukupnog 

rezultata PANSS-a, odnosno manje smanjivanje teţine psihotiĉnih simptoma. Dubina 

parodontnih dţepova pri otpustu zbog ostvarenja prvih kriterija remisije bila je statistiĉki 

znaĉajno povezana i s promjenom teţine pozitivnih simptoma mjerenih trofaktorskim (15 

desno gore, 19) i pentagonalnim (15 lijevo dolje, 20) PANSS modelima. Indeks krvareće 

papile pri otpustu bio je statistiĉki znaĉajno povezan s relativnom promjenom autistiĉnih 

psihotiĉnih simptoma mjerenih subljestvicom PANSS-a iz pentagonalnog modela nakon 

prilagodbe kvantilnom regresijom za broj ĉlanova kućanstva, radni status, dob, godine 

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

Nijedan upotrijebljeni indikator stanja parodonta pri otpustu nije bio statistiĉki znaĉajno 

povezan s promjenom teţine psihotiĉnih simptoma šest mjeseci od otpusta iz bolnice (Tablica 

21, 22). 
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Slika 15. Toĉkasti dijagram povezanosti relativne promjene teţine psihotiĉnih simptoma (lijevo gore), 

Toĉkasti dijagram povezanosti relativne promjene teţine pozitivnih psihotiĉnih simptoma – 

trofaktorski model (desno gore), Toĉkasti dijagram povezanosti relativne promjene teţine pozitivnih 

psihotiĉnih simptoma – pentagonalni model (lijevo dolje) mjerene ukupnim rezultatom PANSS-a s 

ĉesticama reskaliranima na raspon 0 – 7 tri mjeseca nakon otpusta i dubine parodontnih dţepova pri 

otpustu (n = 66) te Toĉkasti dijagram povezanosti relativne promjene teţine autistiĉnih psihotiĉnih 

simptoma mjerenih PANSS subljestvicom iz pentagonalnog modela s ĉesticama reskaliranima na 

raspon 0 – 7 tri mjeseca nakon otpusta i indeksa krvareće papile pri otpustu (n = 66) (desno dolje)
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5.7.1 Nakon tri mjeseca 

 

Tablica 19. Povezanost relativne promjene teţine psihotiĉnih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS-a reskaliranim na raspon 0 – 7 tri mjeseca 

nakon otpusta s parodontološkim parametarima pri otpustu, prilagoĊena za zbunjujuće varijable i teţinu psihotiĉnih simptoma pri otpustu (n = 67) 

 
PANSS ukupno 

Trofaktorski model 

pozitivni simptomi negativni simptomi generalni simptomi 

C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p  

Dubina parodontnih 

dţepova (PD) (mm) 
1,20 (0,39-2,01) 0,005 1,56 (0,14-2,97) 0,032 0,33 (-0,58-1,24) 0,468 0,43 (-0,25-1,11) 0,209 

 

Aproksimalni plak 
indeks (API) 

-0,00 (-0,00-0,00) 0,861 -0,00 (-0,01-0,00) 0,277 0,00 (-0,00-0,01) 0,263 -0,00 (-0,00-0,00) 0,636 
 

Gingivna recesija 

(REC) (mm) 
0,17 (-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 

 

Gubitak priĉvrstka 
(LA) 

-0,98 (-1,72-0,23) 0,011 -1,31 (-2,62-0,01) 0,052 -0,30 (-1,14-0,55) 0,478 -0,45 (-1,08-0,17) 0,151 
 

Indeks krvareće 

papile (PBI) 
0,04 (-0,08-0,17) 0,597 0,04 (-0,02-0,03) 0,711 0,03 (-0,10-0,16) 0,677 0,03 (-0,07-0,14) 0,547 

 

Koeficijenti kvantilne regresije (C) predstavljaju postotak promjene na ljestvici psihotiĉnih simptoma kod jediniĉne promjene parodontnog indeksa. 

Kratice: PANSS = ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; C = koeficijent kvantilne regresije; p = statistiĉka znaĉajnost izraĉunata multivarijabilnom 

kvantilnom regresijom uz prilagodbu za teţinu psihotiĉnih simptoma pri otpustu i za sve ranije navedene zbunjujuće ĉimbenike.  
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Tablica 20. Povezanost relativne promjene teţine psihotiĉnih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS-a reskaliranim na raspon 0 – 7 tri mjeseca 

nakon otpusta s parodontološkim parametarima pri otpustu, prilagoĊena za zbunjujuće varijable i teţinu psihotiĉnih simptoma pri otpustu (n = 67) 

 

Pentagonalni model 

pozitivni simptomi negativni simptomi autistiĉni simptomi aktivacija disforiĉni simptomi 

C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95% CI) p 

Dubina parodontnih 
dţepova (PD) (mm) 

1,15 (0,02-2,27) 0,046 0,46 
(-0,40-
1,33) 

0,284 0,62 
(-0,23-
1,47) 

0,150 0,41 (-1,28-2,11) 0,623 -0,02 
(-1,11-
1,06) 

0,967 

Aproksimalni plak 

indeks (API) 
-0,00 

(-0,01-

0,00) 
0,501 0,00 

(-0,00-

0,01) 
0,250 -0,00 

(-0,01-

0,00) 
0,279 -0,00 (-0,01-0,00) 0,376 -0,00 

(-0,01-

0,01) 
0,958 

Gingivna recesija 
(REC) (mm) 

0,22 
(-0,17-
0,61) 

0,266 0,09 
(-0,20-
0,37) 

0,545 -0,06 
(-0,38-
0,25) 

0,686 -0,18 (-0,74-0,37) 0,508 -0,14 
(-0,55-
0,27) 

0,491 

Gubitak priĉvrstka 

(LA) 
-0,98 (-2,0-0,07) 0,066 -0,40 

(-1,20-

0,40) 
0,317 -0,68 

(-1,47-

0,11) 
0,088 -0,56 (-2,11-1,00) 0,471 -0,07 

(-1,07-

0,93) 
0,889 

Indeks krvareće 

papile (PBI) 
0,09 

(-0,07-

0,25) 
0,254 -0,01 

(-0,12-

0,11) 
0,901 0,14 (0,00-0,28) 0,048 0,10 (-0,11-0,31) 0,329 0,03 

(-0,15-

0,21) 
0,755 
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5.7.2 Nakon šest mjeseci 

 

Tablica 21. Povezanost relativne promjene teţine psihotiĉnih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS-a reskaliranim na raspon 0 – 7 šest mjeseci 

nakon otpusta s parodontološkim parametarima pri otpustu, prilagoĊena za zbunjujuće varijable i teţinu psihotiĉnih simptoma pri otpustu (n = 67) 

 
PANSS ukupno 

Trofaktorski model 

pozitivni simptomi negativni simptomi generalni simptomi 

C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p  

Dubina parodontnih 

dţepova (PD) (mm) 
0,33 (-093-1,59) 0,595 1,32 (-0,15-2,80) 0,077 0,32 (-0,74-1,37) 0,548 0,13 (-0,80-1,06) 0,772 

 

Aproksimalni plak 
indeks (API) 

0,00 (-0,00-0,01) 0,437 -0,00 (-0,01-0,00) 0,370 0,00 (-0,00-0,01) 0,417 0,00 (-0,00-0,01) 0,434 
 

Gingivna recesija 

(REC) (mm) 
-0,02 (-0,44-0,40) 0,915 0,13 (-0,38-0,64) 0,605 0,03 (-0,34-0,39) 0,885 -0,01 (-0,31-0,30) 0,964 

 

Gubitak priĉvrstka 
(LA) 

-0,34 (-1,48-0,79) 0,545 -1,08 (-2,45-0,29) 0,120 -0,27 (-1,25-0,71) 0,578 -0,26 (-1,09-0,58) 0,537 
 

Indeks krvareće 

papile (PBI) 
0,06 (-0,13-0,25) 0,536 -0,08 (-0,02-0,30) 0,432 0,03 (-0,11-0,18) 0,643 0,05 (-0,09-0,19) 0,442 

 

Koeficijenti kvantilne regresije (C) predstavljaju postotak promjene na ljestvici psihotiĉnih simptoma kod jediniĉne promjene parodontnog indeksa. 

Kratice: PANSS = ljestvica pozitivnog i negativnog sindroma; C = koeficijent kvantilne regresije; p = statistiĉka znaĉajnost izraĉunata multivarijabilnom 

kvantilnom regresijom uz prilagodbu za teţinu psihotiĉnih simptoma pri otpustu i za sve ranije navedene zbunjujuće ĉimbenike. 
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Tablica 22. Povezanost relativne promjene teţine psihotiĉnih simptoma mjerenih trofaktorskim modelom PANSS reskaliranim na raspon 0 – 7 šest mjeseci 

nakon otpusta s parodontološkim parametarima pri otpustu, prilagoĊena za zbunjujuće varijable i teţinu psihotiĉnih simptoma pri otpustu (n = 67) 

 

Pentagonalni model 

pozitivni simptomi negativni simptomi autistiĉni simptomi aktivacija disforiĉni simptomi 

C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p C (95 % CI) p 

Dubina 
parodontnih 

dţepova (PD) 

(mm) 

1,12 
(-0,62-

2,86) 
0,202 -0,78 

(-0,61-

2,12) 
0,268 0,11 

(-1,38-

1,60) 
0,882 -0,26 

(-3,25-

2,73) 
0,860  0,37 

(-0,79-

1,53) 
0,523 

Aproksimalni plak 
indeks (API) 

-0,00 
(-0,01-
0,08) 

0,933 0,00 
(-0,00-
0,01) 

0,539 0,00 
(-0,01-
0,01) 

0,759 -0,00 
(-0,02-
0,01) 

0,755 0,00 
(-0,00-
0,01) 

0,548 

Gingivna recesija 

(REC) (mm) 
0,35 

(-0,25-

0,96) 
0,245 -0,06 

(-0,51-

0,40) 
0,800 -0,03 

(-0,54-

0,49) 
0,921 -0,30 

(-1,30-

0,70) 
0,547 0,05 

(-0,39-

0,49) 
0,818 

Gubitak priĉvrstka 

(LA) 
-1,02 

(-2,64-

0,60) 
0,210 -059 

(-1,82-

0,64) 
0,335 -0,23 

(-1,62-

1,16) 
0,736 -0,14 

(-2,81-

2,54) 
0,918 -0,42 

(-1,49-

0,66) 
0,437 

Indeks krvareće 
papile (PBI) 

-0,12 
(-0,37-
0,12) 

0,312 0,15 
(-0,06-
0,36) 

0,169 0,00 
(-0,20-
0,21) 

0,965 0,19 
(-0,26-
0,63) 

0,400 0,01 
(-0,01-
0,04) 

0,120 

S
an

d
ra C

aratan
, d

isertac
ija

                                                                                                           .                                                                                                            
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5.8 Povezanost proupalnih citokina s parodontnim zdravljem 

Nijedna univarijabilna povezanost, izmjerena Kendallovim tau b koeficijentom korelacije, dva 

istraţivana proupalna citokina (IL-6, TNFα) s parodontnim indeksima nije bila statistiĉki 

znaĉajna (Tablica 23). 

 

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

 
IL-6 TNFα 

τb p  (95 % CI) τb p  (95 % CI) 

Dubina parodontnih dţepova (PD) 

(mm) 
0,01 0,896 (-0,18-0,20) 0,02 0,877 (-0,18-0,21) 

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 priĉvrstka (LA) 0,06 0,486 (-0,12-0,24) -0,01 0,927 (-0,22-0,20) 

Indeks krvareće papile (PBI) 0,11 0,225 (-0,06-0,29) 0,10 0,326 (-0,12-0,31) 

Kratice: τb = Kendallow tau b koeficijent korelacije; p = statistiĉka znaĉajnost koeficijenta 

korelacije; CI = interval pouzdanosti. 

 

 

5.9 Medijacijski uĉinak proupalnih citokina na povezanost stanja parodonta i remisije 

shizofrenije 

S ozbirom na to da je u prethodnim analizama dobivena statistiĉki znaĉajna povezanost 

dubine parodontnih dţepova pri otpustu s relativnom promjenom ukupne teţine psihotiĉnih 

simptoma mjerene ukupnim rezultatom PANSS-a tri mjeseca nakon otpusta, Baron i 

Kennyjevom metodom kauzalnih koraka testirali smo hipotezu o medijacijskom uĉinku 

proupalnih citokina samo za te varijable. Ukupan uĉinak dubine parodontnih dţepova na 

relativnu promjenu PANSS-a tri mjeseca nakon otpusta bio je statistiĉki znaĉajan (Slika 16). 

Ali, ni povezanost dubine parodontnih dţepova i koncentracije TNFα, ni povezanost TNFα s 

relativnom promjenom ukupnog rezultata PANSS-a nakon statistiĉke kontrole uĉinka dubine 

parodontnih dţepova nije bio statistiĉki znaĉajan. To znaĉi da null hipoteza o medijacijskom 

uĉinku TNFα na povezanost dubine parodontnih dţepova i relativne promjene ukupne teţine 

psihotiĉnih simptoma nije opovrgnuta. Povezanost dubine parodontnih dţepova i 

koncentracije IL-6 takoĊer nije bila statistiĉki znaĉajna, kao ni povezanost koncentracije IL-6 
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i relativne promjene ukupnog rezultata PANSS-a nakon tri mjeseca od otpusta, prilagoĊena za 

uĉinak dubine parodontnih dţepova pri otpustu (Slika 17). 

 

Slika 16. Konceptualni dijagram i rezultati analize medijacijskog uĉinka TNFα na povezanost dubine 

parodontnih dţepova i relativne promjene ukupnog rezultata PANSS-a  

 

 

Slika 17. Konceptualni dijagram i rezultati analize medijacijskog uĉinka IL-6 na povezanost dubine 

parodontnih dţepova i relativne promjene ukupnog rezultata PANSS-a 

Dubina 

parodontnih 
dţepova

Relativna promjena 

PANSS

TNFα

PrilagoĊeno za:

• PANSS pri otpustu
• dob

• broj ĉlanova kućanstva

• radni status

X

M

Y

c=1,20; p=0,005

a=4,01; p=0,731 c=-0,00; p=0,271

Dubina 

parodontnih 
dţepova

Relativna promjena 

PANSS

IL-6

PrilagoĊeno za:

• PANSS pri otpustu
• dob

• broj ĉlanova kućanstva

• radni status

X

M

Y

c=-1,20; p=0,005

a=-1,76; p=0,435 c=--0,01; p=0,663
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5.10 Oblikovanje parsimonijskoga prognostiĉkog modela slabljenja kvalitete remisije 

Kao kriterij za potrebe oblikovanja parsimonijskoga prognostiĉkog modela slabljenja kvalitete 

remisije upotrijebili smo novu kompozitnu binarnu varijablu koja je predstavljala slabljenje 

remisije od otpusta do šestog mjeseca na barem jednoj upotrijebljenoj subljestvici teţine 

psihotiĉnih 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 moguće statistiĉki znaĉajno predvidjeti bilo kakvo slabljenje remisije nakon šest mjeseci. 

Omnibus test statistiĉke znaĉajnosti prognostiĉkog modela oblikovanog samo na temelju pet 

parodontnih indeksa iznosio je Χ
2 

= 1,15; ss = 5; p = 0,950 uz Nagelkerkeov 

pseudokoeficijent determinacije od R
2 

= 0,03 i 66 % toĉno klasificiranih ispitanika. 

Najbolji parsimonijski prognostiĉki model dobiven je na temelju podatka o ispitanikovu 

zanimanju, prihodima i lijeĉenju kombiniranom terapijom antipsihoticima pri otpustu iz 

bolnice. Omnibus test statistiĉke znaĉajnosti tako oblikovanog prognostiĉkog modela iznosio 

je Χ
2 

= 17,75; ss = 6; p = 0,007 uz Nagelkerkeov pseudokoeficijent determinacije od R
2 

= 

0,40 i 76 % toĉno klasificiranih ispitanika. Hosmerov i Lemeshowljev test ukazivao je na 

izvrsno slaganje modela s empirijskim podacima (Χ
2 

= 2,22; ss = 7; p = 0,947). Unutar 

modela statistiĉki su znaĉajno povećavali rizik od bilo kakva slabljenja remisije kod obiĉnih 

radnika u odnosu na struĉnjake ili menadţere (OR = 11,77 (95 % CI 1,54 – 89,75); p = 

0,017). Lijeĉenje kombiniranom terapijom antipsihoticima u odnosu na monoterapiju 

statistiĉki je znaĉajno smanjivalo rizik od bilo kakvog slabljenja remisije nakon šest mjeseci 

(OR = 0,10; 95 % CI 0,01 – 0,67; p = 0,018). 

 

5.11 Graniĉne vrijednosti pri kojima je prognostiĉka vrijednost multivarijatnog modela 

za slabljenje remisije najveća 

Budući da pet upotrijebljenih parodontnih indeksa nije imalo statistiĉki znaĉajnu vrijednost u 

predikciji slabljenja remisije, nisu se odreĊivale graniĉne vrijednosti kod kojih bi 

prognostiĉka vrijednost bila najveća. 
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5.12 Procjena doprinosa podataka o parodontnom statusu prognozi slabljenja kvalitete 

remisije na temelju ranije poznatih prognostiĉkih ĉimbenika 

Budući da pet upotrijebljenih parodontnih indeksa nije imalo statistiĉki znaĉajnu vrijednost u 

predikciji slabljenja remisije, nije se procjenjivao doprinos ranije poznatim prognostiĉkim 

ĉimbenicima. 
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6. Rasprava 
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6.1 Kratak pregled najvaţnijih rezultata 

 

Nakon postizanja kriterija remisije shizofrenije, ovim istraţivanjem utvrĊena je vjerojatna 

parodontna bolest kod 12 % (95 % CI 5 % – 22 %) bolesnika s dijagnosticiranom 

shizofrenijom. Aproksimalni plak indeks i indeks krvareće papile pokazali su povezanost s 

teţinom negativnih simptoma, odnosno teţinom generalnih psihotiĉnih simptoma. Ova 

povezanost u našem istraţivanju podupire ranije postavljenu tezu, objavljenu u nekoliko 

radova, da najvjerojatnije postoji oro-neuralna povezanost izmeĊu shizofrenije i parodontne 

bolesti (90, 99, 116, 233, 246). U radovima se ta povezanost objašnjava promijenjenom 

razinom proupalnih citokina koji su pronaĊeni u objema bolestima. Ali, većina je studija 

opservacijska pa je povezanost preko razine citokina u objema bolestima predloţena u 

diskusiji. U ovoj disertaciji ipak nije pronaĊena povezanost izmeĊu razine citokina i 

parodontne bolesti. Dva istraţivana proupalna citokina nisu bili statistiĉki znaĉajno povezani s 

parametrima parodontnog zdravlja. TakoĊer, nije utvrĊen statistiĉki znaĉajan medijacijski 

uĉinak proupalnih citokina IL-6 ni TNFα na povezanost parodontnih indeksa i smanjenja 

teţine psihotiĉnih simptoma.  

U ovom istraţivanju pronaĊena je statistiĉki znaĉajna povezanost izmeĊu promjena ukupne 

teţine psihotiĉnih simptoma tri mjeseca nakon otpusta i dubine parodontnih dţepova koja je 

odreĊena u trenutku postizanja remisije. Nadalje, pokazano je da je indeks krvareće papile 

koji je odreĊen na poĉetku remisije bio statistiĉki znaĉajno povezan s relativnom promjenom 

autistiĉnih psihotiĉnih simptoma nakon tri mjeseca i nakon prilagodbe za relevantne 

potencijalno zbunjujuće varijable. Ovo pokazuje da je status parodonta, odnosno parodontno 

zdravlje jedan od mogućih prognostiĉkih parametara za kvalitetu remisije u razdoblju do tri 

mjeseca.  

Nijedan upotrijebljeni indikator stanja parodonta pri otpustu nije bio statistiĉki znaĉajno 

povezan s promjenom teţine psihotiĉnih simptoma šest mjeseci od otpusta iz bolnice.  

Najbolji parsimonijski prognostiĉki model slabljenja kvalitete remisije šest mjeseci nakon 

otpusta dobiven je na temelju podatka o ispitanikovu zanimanju, prihodima i lijeĉenju 

kombiniranom terapijom antipsihoticima pri otpustu iz bolnice.  
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6.2 Latentna struktura psihotiĉnih simptoma 

 

U ovom istraţivanju empirijski rezultati PANSS-a pri otpustu iz bolnice nakon zadovoljenih 

prvih kriterija remisije bili su nedovoljno dobro objašnjeni trofaktorskim (234), piramidalnim 

(236) i pentagonalnim modelom (235, 237 – 241). Takvo loše slaganje dobro je opisano u 

literaturi (242). U ovom je istraţivanju CFI iznosio 0,79, dok je prosjek u drugim studijama 

oko 0,69 (242). U ovom je istraţivanju RMSEA iznosio 0,12, dok je prosjek u drugim 

studijama bio oko 0,10 (242). Jedno od mogućih objašnjenja jest u tome što konvencionalni 

pristup dimenzionalnosti ljestvice PANSS-a s jedne strane zanemaruje moguće slabosti 

valjanosti pojedinih ĉestica od kojih bi svaka trebala mjeriti pojedini simptom i mogućnost da 

pojedini simptomi shizofrenije doista imaju višestruke uzroke, odnosno da su visoke 

saturacije pojedinih ĉestica većim brojem latentnih dimenzija ne pogreška mjerenja, nego 

uvid u te multifaktorijalne uzorke. Vaţno je napomenuti kako je više studija pokazalo 

ekvivalenciju faktorske strukture PANSS-a izmeĊu bolesnika razliĉita spola (243), dobi (235), 

kognitivnog oštećenja (235), antipsihotske terapije (244) ili stadija bolesti (245). To znaĉi da 

pri interpretaciji slabosti usklaĊenosti trofaktorskog, piramidalnog-ĉetverofaktorskog modela 

ili razliĉitih pentagonalnih modela s empirijskim podacima treba zanemariti opisane razlike u 

ciljanim populacijama pojedinih istraţivanja kao i zbunjujući uĉinak spomenutih varijabli. 

Teţina simptoma razliĉita je u razliĉitim fazama bolesti i povezana s terapijom i drugim 

spomenutim varijablama, ali je temeljna struktura ĉestica PANSS-a, odnosno povezanosti 

izmeĊu pojedinih psihotiĉnih simptoma o tome neovisna (242). Primjer razliĉitih uzoraka 

istog simptoma, pa onda i saturacije pojedine ĉestice PANSS-a većim brojem latentnih 

dimenzija jest socijalno povlaĉenje koje moţe biti uzrokovano izbjegavanjem kao 

posljedicom paranoidne deluzije, dakle pozitivnim sindromom, manjkom zanimanja, dakle 

negativnim sindromom, ili depresivnošću (242). I 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 dopuštena saturacija 

pojedinih ĉestica većim brojem latentnih dimenzija. 
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6.3 Povezanost shizofrenije i lošeg parodontnog statusa 

 

Mnoge su studije pokazale povezanost lošeg parodontnog statusa i shizofrenije (99, 233, 246 

– 248). Ti su nalazi u skladu i s bolje dokumentiranim nalazima da bolesnici s 

dijagnosticiranom shizofrenijom imaju povećane rizike za kroniĉne tjelesne bolesti općenito, 

poput metaboliĉkih, kardiovaskularnih i respiratornih bolesti, psorijaze, Alzheimerove bolesti 

ili erektilne disfunkcije (248 – 252). Povezanost lošeg parodontnog statusa i shizofrenije moţe 

biti uzrokovana razliĉitim ĉimbenicima. Poznato je da antipsihotici prve generacije, kao i 

antikonvulzivi koji se koriste kao stabilizatori raspoloţenja u lijeĉenju shizofrenije, mogu 

uzrokovati hiposalivaciju blokiranjem parasimpatiĉke stimulacije ţlijezda slinovnica, 

povećavajući tako rizik za oralne bolesti (94, 116, 247). Litij moţe uzrokovati suhoću usta, 

sijaloreju, ulceraciju usne šupljine i infekcije (253). Gotovo svi antidepresivi mogu uzrokovati 

kserostomiju, a znaĉajan broj njih uzrokuje dizgeusiju (94). Tricikliĉki antidepresivi i drugi 

lijekovi s antikolinergiĉkim ili antiadrenergnim uĉincima mogu uzrokovati hiposalivaciju i 

posljediĉnu kandidijazu i druge oralne infekcije (253). Većina anksiolitika i hipnotika 

uzrokuje i kserostomiju (94). Prevalencija teškog pušenja veća je u populaciji bolesnika s 

dijagnozom shizofrenije (254), dok pušenje ima snaţan negativni uĉinak na parodontitis (255, 

256). U bolesnika s više izraţenim negativnim simptomima motivacija i upornost u 

odrţavanju odgovarajuće oralne higijene mogu biti narušeni (247). Lošiji parodontni status i 

teţe prosjeĉno stanje novodijagnosticirane parodontne bolesti u pacijenata sa shizofrenijom 

mogu djelomiĉno biti posljedica slabijeg korištenja stomatološke zdravstvene zaštite (257). 

Bolesnici s dijagnosticiranom shizofrenijom mogu pogrešno tumaĉiti simptome parodontne 

bolesti, mogu imati niţu osjetljivost na bol uzrokovanu antipsihoticima i suprimirano 

gingivalno krvarenje zbog prekomjernog pušenja, što za posljedicu ima da ovi bolesnici rjeĊe 

traţe pomoć lijeĉnika dentalne medicine (249, 258, 259). Tremor i drugi motoriĉki simptomi 

ili nuspojave antipsihotika, pored oralno specifiĉnih loših posljedica, mogu utjecati i na 

sposobnost bolesnika da odrţava oralnu higijenu. Na koncu: kao što je Shetty 2014. istaknuo: 

„Iako zanemarivanje oralne higijene moţe uzrokovati slabije parodontno zdravlje u bolesnika 

sa shizofrenijom, ne smijemo zanemariti ni mogućnost da parodontna bolest dovodi do 

shizofrenije zbog aktivnost proupalnih citokina koja je prisutna u obje bolesti“ (99). Dva 

citokina vaţna za patogenezu parodontne bolesti: IL-1β i IL-6 moduliraju dopaminergiĉki 
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metabolizam i inhibiraju otpuštanje glutamata, što dovodi do pogrešnog djelovanja receptora 

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

Pitanje oralnog zdravlja i kvalitete ţivota kod shizofrenih bolesnika vaţno je jer ti bolesnici 

umiru iz istih razloga kao i opća populacija (249, 260 – 262), dok im je oĉekivani ţivotni 

vijek kraći za 15 do 20 godina (87). Loš parodontni status dodatno pogoršava kvalitetu ţivota 

bolesnika. TakoĊer, sve bogatija literatura upućuje na moguće uĉinke somatskih bolesti na 

uĉinkovitost lijeĉenja same psihoze (89, 263, 264). Kalakonda i sur. predloţili su hipotetski 

model dvosmjerne povezanosti izmeĊu parodontne bolesti i shizofrenije u kojem psihoza i 

njezino lijeĉenje uzrokuju slabiju oralnu higijenu, kserostomiju i rjeĊu upotrebu stomatološke 

zdravstvene zaštite, dok parodontna bolest povratno uzrokuje povećanje interleukina i tako 

posredno modulira dopaminergiĉki metabolizam (248). Zbog toga, periodontalni status moţe 

utjecati na ishode lijeĉenja shizofrenije. 

Zakljuĉno, nakon pregleda literature i svih rezultata ove disertacije, najvjerojatnije postoji 

bidirekcionalna veza izmeĊu parodontitsa i shizofrenije (248). Pacijenti sa shizofrenijom 

slabije se brinu o svom oralnom zdravlju, bilo u sklopu osobne higijene, bilo odlaskom na 

preglede lijeĉniku, a velik broj lijekova koji se koriste u terapiji uzrokuje ili hipersalivaciju ili 

kserostomiju, što takoĊer moţe ubrzati razvoj parodontne bolesti. Parodontitis je upalna bolest 

u kojoj je povećana razina upalnih citokina koji mogu utjecati na metabolizam dopamina u 

mozgu i tako modulirati njegovu aktivnosti i razvoj simptoma shizofrenije. Iako vjerojatno 

parodontitis nije jedan od glavnih uzroka shizofrenije, podaci koji pokazuju lošije parodontno 

zdravlje bolesnika sa shizofrenijom u usporedbi s kontrolnom skupinom, kao i povezanost 

parodontitisa s pogoršanjem simptoma shizofrenije u remisiji, ne moţe se zanemariti 

modulacijski uĉinak parodontitisa na tijek shizofrenije. Shizofrenija je kroniĉna bolest ĉija se 

remisija, meĊu ostalim, mjeri kvalitetom ţivota, a oralno zdravlje itekako utjeĉe na kvalitetu 

ţivota. Zbog svega navedenog drţimo da se u osoba oboljelih od shizofrenije ne smije 

zanemariti njihovo oralno zdravlje. S jedne strane, pregled lijeĉnika dentalne medicine i stanje 

parodonta bolesnika moglo bi pokazati kod kojih je pacijenata moguć lošiji tijek shizofrenije, 

a s druge strane poticanje brige za oralno zdravlje u pacijenata sa shizofrenijom, inzistiranje 

na boljoj oralnoj higijeni i ĉešći posjeti lijeĉniku dentalne medicine utjecali bi na kvalitetu 

njihova ţivota. Jednako tako mogao bi se smanjiti mogući modulatorni utjecaj parodontitisa 

na tijek shizofrenije. 
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Valja napomenuti da je pregled stanja zubala neinvazivan i financijski prihvatljiv 

dijagnostiĉki alat koji potencijalno moţe uputiti na bolesnike kod kojih se oĉekuje pogoršanje 

simptoma shizofrenije u remisiji.  
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7. Zakljuĉci 
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1. Pri otpustu iz bolnice aproksimalni plak indeks ispitanika bio je statistiĉki znaĉajno 

povezan s teţinom negativnih simptoma.  

2. Pri otpustu iz bolnice indeks krvareće papile ispitanika bio je inverzno povezan s teţinom 

generalnih psihotiĉnih simptoma.  

3. U ovom istraţivanju dva istraţivana proupalna citokina nisu bili statistiĉki znaĉajno 

povezani s parametrima parodontnog zdravlja.  

4. Nije utvrĊen statistiĉki znaĉajan medijacijski uĉinak proupalnih citokina IL-6 ni TNFα na 

povezanost parodontnih indeksa i smanjenja teţine psihotiĉnih simptoma.  

5. Promjena ukupne teţine psihotiĉnih simptoma tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice bila je 

statistiĉki znaĉajno povezana s dubinom parodontnih dţepova u vrijeme otpusta, a indeks 

krvareće papile s relativnom promjenom autistiĉnih psihotiĉnih simptoma.  

6. Nijedan upotrijebljeni indikator stanja parodonta pri otpustu nije bio statistiĉki znaĉajno 

povezan s promjenom teţine psihotiĉnih simptoma šest mjeseci od otpusta iz bolnice.  

7. Najbolji parsimonijski prognostiĉki model slabljenja kvalitete remisije šest mjeseci nakon 

otpusta dobiven je na temelju podatka o ispitanikovu zanimanju, prihodima i lijeĉenju 

kombiniranom terapijom antipsihoticima pri otpustu iz bolnice.  
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