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SAZETAK

Prema hipotezi o kontinuumu psihijatrijskin poreéaye, depresivni poreniaj, shizofrenija i
bipolarni poreméaj razlicite su klintke manifestacije jedinstvenog patofizioloSkog peace
DosadaSnja istrazivanja su pokazala povezandstibenika upale s depresivnim
poremeéajem, shizofrenijom i bipolarnim poredsem. Klinicka slika navedenih porerdega
upwuje na aktivnost imunoloSkog sustava. Do sadaatijavljena studija, koja bi obuhvatila
sve navedene psihijatrijske porerag obzirom na citokinu hipotezu depresije, shizoie i
bipolarnog poremm&ja te ispitala je li upalni proces zajetkii patofizioloski mehanizam,

odnosno radi li se o kontinuumu.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati koncentragijlL-6, TNFa i CRP-a u bolesnika s
depresivnim poreng@ajem, shizofrenijom i bipolarnim poredsgem te usporediti
koncentracije s koncentracijama navedeiiihbenika upale u kontrolnoj skupini. Sljedeilj

bio je ispitati povezanost koncentradijenbenika upale s tezinom klitke slike u bolesnika s

depresijom, shizofrenijom i bipolarnim poretagem.

Prema naSim rezultatima, stat&tije dokazana razlika u koncentracijama IL-6 uréspnih
bolesnika i bolesnika s bipolarnim poreragm. Dokazana je statighi znatajna razlika u
koncentracijama TNIe-u sve tri skupine bolesnika u odnosu na kontregkwpinu. Dokazana
je razlika koncentracije CRP-a u skupini depresivbolesnika u odnosu na kontrolu

skupinu.

Tezina klintke slike bipolarnog poremaja statistiki je zna&ajno povezana s koncentracijom
TNF-0, dok u sld¢aju klinicke slike depresivnog poreega i shizofrenije nije dokazana
povezanost. Takier nije dokazana povezanost IL-6 i CRP-a s tezindmicke slike
ispitivanih poreméaja.

Sukladno naSim rezultatima, povezanost IL-6, TNF-CRP i klinikke slike depresivnog
poremeéaja, shizofrenije i bipolarnog poredsga nije potvrdila hipotezu o kontinuumu
psihijatrijskih poreméaja. TNF- o je potencijalni biomarker za depresivni poréaje

shizofreniju i bipolarni porent@j Sto daljnja istrazivanja trebaju potvrditi.



POVEZANOST CIMBENIKA UPALE | KLINI CKE SLIKE U BOLESNIKA SA
SHIZOFRENIJOM, DEPRESIVNIM ILI BIPOLARNIM POREME  CAJEM

SAZETAK

Uvod: Prema konceptu kontinuuma psihoze smatra se dafsdnga, depresivni i bipolarni
poreméaj predstavlijaju razite klinicke manifestacije zajedfkog patofizioloSkog
mehanizma. Novija istrazivanja su dokazala poviSeeeumske koncentracije upalnih
¢imbenika u bolesnika sa shizofrenijom, depresivnippreméajem i bipolarnim
poreméajem. Klinicka slika navedenih porertega takaer ih povezuje s aktivacijom
imunoloskih procesa. Koliko je poznato, do sada oljjavljena studija koja bi objedinila sve
navedene poremaje u svjetlu citokine hipoteze i ispitala je lial@ mogéi zajednéki
patofizioloSki mehanizam kontinuuma psihoze. Qipg istrazivanja bio je ispitati serumske
koncentracije IL-6, TNFe i CRP-a u bolesnika s depresivnim poréajem, shizofrenijom i
bipolarnim poreméajem te usporediti dobivene koncentracije sa sekiimmkoncentracijama
IL-6, TNF-a i CRP-a u ispitanika iz kontrolne skupine. Sli@d&orak bio je ispitati
povezanost serumske koncentracije upatimmbenika s tezinom kligke slike u bolesnika s

depresivnim porent@jem, shizofrenijom i bipolarnim poredagem.

Metode: U istrazivanje je ukljteno ukupno 245 ispitanika u dobi od 18 do 60 gadina
podijeljenih ucetiri skupine: 51 zdravi dobrovoljac u kontrolndjupini, 76 ispitanika s
dijagnozom shizofrenije, 84 ispitanika s dijagnozdepresivnog porendaja i 34 ispitanika s
dijagnozom bipolarnog porertaa. Dijagnoze i tezina simptoma su procijenjeneng
psihijatrijskih ocjenskih ljestvica MINI, PANSS, HMD i YMRS. IL-6 je odrelivan
standardiziranom metodom ELISA, TNFje odrelivan imunoenzimskom metodom, a CRP

je odretivan imunoturbidimetrijskom metodom.

Rezultati: Postoji statistiki znatajna razlika u serumskim koncentracijama IL-6 idme
bolesnika s depresivnim poreéagem i bolesnika s bipolarnim poreéagem. Takder je
dobivena statistki znatajna razlika u serumskim koncentracijama TiNFzmeiu sve tri
skupine bolesnika i kontrolne skupine. Nadalje, idea je statistki znaajna razlika
izmedu serumskih koncentracija CRP-a u skupini bolessildepresivnim poremajem i u

kontrolnoj skupini.



Serumska koncentracija TNEje u korelaciji s tezinom simptoma bipolarnog poegaja,
dok u sl¢aju tezine simptoma shizofrenije ili depresivnoggmetaja nismo nasi povezanost.
Nadalje, nije ndena korelacija izm# serumskih koncentracija IL-6 i CRP-a i tezine

simptoma shizofrenije, depresivnog ili bipolarnagyemeaja.

Zaklju ¢ak: Prema naSim rezultatima, povezanost serumske ktvacga IL-6, TNFe i
CRP-a s tezinom kligke slike shizofrenije, depresivnog ili bipolarnogremeéaja nije
potvrdila hipotezu o kontinuumu psihoze. ThMI potencijalno mogao biti biomarker za

ispitivane psihijatrijske poreniaje, Sto je predmet buélh istrazivanja.



RELATIONSHIP BETWEEN SERUM INFLAMMATORY FACTORS AND
CLINICAL PRESENTATION OF SCHIZOPHRENIA, DEPRESSIVE OR BIPOLAR
DISORDER

SUMMARY

Background: According to a concept of continuum of psychostsjsi postulated that
schizophrenia, depressive disorder and bipolar rdeso represent different clinical
presentations of a common pathophysiological mashanRecent studies have proven
increased serum concentrations of inflammatory erarkn patients with schizophrenia,
depressive disorder and bipolar disorder. Clinicakentation of given disorders links them to
an activation of immunological processes as well.ttJ our best knowledge, comprehensive
study of all mentioned psychiatric conditions ighli of cytokine hypothesis has not been
published yet in order to assess whether inflanonattould have been a common
pathophysiological mechanism in terms of continuafnpsychosis. The aim of this research
was to investigate serum concentrations of IL-6FidNand CRP in patients with depressive
disorder, schizophrenia and bipolar disorder, ancbimpare given concentrations with serum
concentrations of IL-6, TNle-and CRP in a control group. The next step wasuestigate
the relationship of serum concentrations of inflaaony markers with severity of symptoms
in patients with depression, schizophrenia andlarisorder.

Methods: Study included a total of 245 subjects, aged 1&Qp divided into four study
groups: 51 healthy subjects in control group, 7bjextts diagnosed with schizophrenia, 84
subjects diagnosed with depressive disorder, ansliBfects diagnosed with bipolar disorder.
Diagnoses and severity of symptoms were assessbdosychiatric diagnostic rating scales
MINI, PANSS, HAMD and YMRS. IL-6 was determined biandardized ELISA procedure,
TNF-a was determined by immunoenzyme method, and CRP determined by

immunoturbidimetric method.

Results: There is a statistically proven difference of serconcentrations of IL-6 between
patients with depressive disorder and patients Wwigolar disorder. Difference of serum
concentrations of TNIe-between all three investigated groups of patientscontrol group is
statistically proven. Difference of serum conceira of CRP between patients with

depressive disorder and control group is statibfipgoven as well.



Serum concentration of TNér4s in correlation with severity of symptoms of blgr disorder,
while in case of severity of symptoms of schizopfaeand depressive disorder we found no
correlation. Moreover, we observed no correlatietlween serum concentrations of IL-6 and

CRP with severity of symptoms of schizophrenia,rdegive disorder or bipolar disorder.

Conclusion: According to our results, the relationship betwserum concentrations of IL-6,
TNF-a and CRP and clinical presentation of schizophretégressive disorder and bipolar
disorder did not prove continuum hypothesis. TiNFeould be a potential marker for

investigated psychiatric disorders which is a scidjer further investigation.
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POPIS OZNAKA | SKRA CENICA

ACh acetilkolin

ACTH adrenokortikotropni hormon

APA Amerika psihijatrijska udruga (engl. American Psycha&ssociation)
BDNF mozdani neurotrofriimbenik (engl. brain derived neurotrophic factor)
BP bipolarni porem&aj

CAMP ciklicki adenozinmonofosfat

CGlI ljestvica opeg klinickog utiska

COMT katehol-O-metiltransferaza

CREB1 gen kandidat za razvoj shizofrenije (engl. cAM#3ponse element binding

protein)
CRH kortikotropin
CRP C-reaktivni protein
CVv koeficijent varijacije (engl. coefficient of nation)
DAOA aktivator oksidaze D-aminokiselina
DISC1 gen kandidat za razvoj shizofrenije (engl. disedgn schizophrenia)
DLPFK dorzolateralni prefrontalni korteks
DNA deoksiribonukleinska kiselina

DSM-IV-TR Dijagnostéki i statistiki priru¢nik za duSevne poreréae, 4. revizija, revizija

teksta
DSM-V Dijagnosteki i statisticki priru¢nik za duSevne porerége, 5. revizija
DST deksametazonski supresijski test

DTNBP1 gen kandidat za razvoj shizofrenije (engl. dystioginding protein)

EEG elektroencefalogram

ELISA enzimska imunoanaliza (engl. enzyme-linked immubsogent assay)

FSH folitropin (engl. follicle stimulating hormone)

GABA gamaaminomastaa kiselina

GR glukokortikoidni receptor

GSK-3 glikogensintetaza kinaza 3

HAMD Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (eHglmilton depression rating

scale)



HAMD-BP

HHN
HRP
IDO
IFN

IL-6
KYN-A
LH

Mab
MADRS
MAOA
MDNA
Met
MINI

MKB-10
NMDA
NO

NRG
PANSS
PANSS-P
PANSS-N
PANSS-O
PET

PKC

ROS
SERT
SPSS

SYAS
TDO
TNF-a

Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (eHglmilton depression rating

scale) u bipolarnom poreidsgu
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zzlijezda
peroksidaza (engl. horseradish peroxidase)
indolamin 2,3-dioksigenaza

interferon

interleukin

interleukin 6

kinurenska kiselina

luteotropin (engl. luteinizing hormone)

monoklonalno protutijelo

Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za dejresi
monoaminooksidaza A

mitohondrijska deoksiribunukleinska kiselina
metionin

psihijatrijska ocjenska ljestvica (engl. Mini énbational Neuropsychiatric
Interview)

Medunarodna klasifikacija bolesti, 10. revizija
N-metil-D-aspartat

dusSikov monoksid

neuregulin

ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizafije
ljestvica pozitivnih simptoma shizofrenije

ljestvica negativnih simptoma shizofrenije

opéa psihopatoloska ljestvica za procjenu simptomaogienije
pozitronska emisijska tomografija

proteinkinaza C

reaktivni kisikovi spojevi

serotoninski transporter

programski paket namijenjen statikj obradi podataka (engl. Statistical
Package for Social Studies)

sredisnji zi¢ani sustav

triptofan 2,3-dioksigenaza

tumorski faktor nekroze alfa



Th

TMB
TPH-2
TRYCAT
Val
VMPFK
YMRS
5-HT

T helper limfociti

kromogena otopina

triptofanhidroksilaza 2

kataboliti triptofana (engl. tryptophan catabo)yte

valin

ventromedijalni prefrontalni korteks

Youngova ocjenska ljestvica za maniju (engl. Ypiania Rating Scale)

5-hidroksitriptamin (serotonin)



1. UVOD



Ana Kovak Mufi; Disertacija

1. uvOoD

Shizofrenija, depresivni i bipolarni poretag su psihijatrijski klingki entiteti nepoznate
etiologije. Kraepelinova dihotomija na kojoj se tlja vazée psihijatrijske klasifikacije,
odvaja shizofreniju kao zasebni kbki entitet od porem@&ja raspoloZenja u koje se ubrajaju
depresivni i bipolarni porendaj! S druge strane, u suvremenim psihijatrijskim
klasifikacijama shizoafektivni poreré@ predstavlja poveznicu izrde shizofrenije |
poremeéaja raspolozenja, jer Kligku sliku ¢ine i simptomi shizofrenije i afektivni simptomi
prisutni u istoj epizodi bolesti.Takaier genetska istraZivanja pokazuju da bolesnici sa
shizofrenijom imaju vé& broj rodaka sa simptomima bipolarnog poremja ili depresivnog
poreméaja ili obrnuto, $to ukazuje na povezanost ovitep@aja’® Posebno je intrigantna
¢injenica da se u kligkoj praksi sudavamo s promjenama klitke slike u jednog te istog
bolesnika tijekom Zivota, pa se npr. dijagnoza pm@ja raspolozenja tijekom vremena
moze promijeniti u dijagnozu shizofrenije i obrnuto

Polaziste za ovo istrazivanje je hipoteza o komtinu psihoze, prema kojoj shizofrenija i
poremeéaji raspolozenja nisu odvojeni i @&sobno neovisni entiteti, ¥enastaju na osnovi
jedinstvenog patofizioloskog procesaEkspresija odienog psihikog poremeéaja
prezentnog u oddenog bolesnika ovisi 0 stupnju izrazenosti patofadkog procesa, pa u
tom kontekstu shizofreniju mozemo opisati kao jedkstremni klinéki entitet kontinuuma, a
afektivne porem@&je kao blaze oblike jedinstvenog kontinuuma pathjgkih poreméaja.
Temeljna pretpostavka ovog rada jest da je upalgutn@ajedntki patofizioloSki proces u
podlozi shizofrenije, depresivnog i bipolarnog pogéaja. Upalna, odnosno citokina hipoteza
je u srediStu istrazivanja etiologije navedenihepog€aja u zadnja dva desetlipe metutim
prema naSim spoznajama dosad nije objavljena atudtipja bi objedinila shizofreniju,
depresivni i bipolarni porendaj u svjetlu citokine hipoteze.



Ana Kovak Mufi; Disertacija

1.1.KONCEPT KONTINUUMA PSIHIJATRIJSKIH POREME CAJA NASUPROT
KRAEPELINOVOJ DIHOTOMIJI

Psihijatrijske porem&je i njihove simptome prepoznavale su i opisivake stare kulture
Egipta, Indije, Kine, Gike i Rima. Starogki lije¢nik Hipokrat u svojim radovima opisuje
melankoliju i njezino lijgenje® Ebersov papirus iz staroegipatskog doba, kojigstan oko
1500 godina prije Kristaopisuje simptome psitkog poreméaja nalik na shizofrenijfiPrvi
oblici psihijatrijskih klasifikacija nastali su u7lstolj&u, od kada su brojni autori pokusavali
svrstati psihike poreméaje prema oddenim kriterijima. Rezultati tih pokuSaja bili su
kaoticni i sve do konca 19. stofa jedinstvena klasifikacija psitkih poreméaja nije
postojald’

Patecima medicinske i psihijatrijske klasifikacije sin@gu se radovi Felixa Platera, ,Praxis
Medica“ iz 1602. i ,Observationes* iz 1614. godf#&ledu psihijatrima koji su se bauvili
klasifikacijom psihijatrijskih porem&ja bitno je spomenuti belgijskog psihijatra Joseph
Guislaina koji je u svom radu iz 1833. godine jpo2nb sustav od oko stotinu psihijatrijskih
poreméaja kojima je svima u podlozi pstkia, duSevna bol (douler moral) i kojima je
konasni ishod demencija.

Guislainova teorija stresora kao jedinstvenog uarpkihijatrijskin poremija pretéa je
koncepta jedinstvene psihoze, ili kontinuuma ps#hdmji su sredinom 19. stodje razradili
njemaki psihijatri Zeller, Griesinger i Neumann. Albeteller, koji je prodavao Guislainove
radove, smatrao je da svi psitdoii sindromi predstavljaju tek raziie stadije jedinstvenog
patoloSkog proces&oji je rezultat méudjelovanja tjelesnih i psiholoskiéimbenika, Sto je
opisao u svom radu iz 1837. godifie.

Wilhelm Griesinger 1845. godine objavio je klas#dju psihékih poreméaja u radu
.Pathologie und Therapie der Psychischen Krankhéitkoja ga je svrstala nde
najistaknutije znanstvenike u psihijatriji 19. g6&. Drugo izdanje ovog djela, u kojem je
Griesinger detaljnije razradio klasifikaciju | ket jedinstvene psihoze (Einheitspsychose),
objavljeno je 1861. godine. Griesinger je smatrao sl psihiki poremeéaji iskljucivo
uzrokovani bolefs mozga, odnosno da razte psihijatrijske Kklintke slike predstavljaju
razlicite stadije jedinstvenog patoloSkog procesa u mo3guatrao je da psitki poremeaji
kod kojih dominiraju emocionalni simptomi nastajuranijem stadiju patoloSkog procesa.

Ukoliko se takav proces ne izl§e neminovno je progresivan te u svom kasnijem igtad
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dovodi do razvoja poremaja kod kojih dominiraju oséene intelektualne i voljne funkcije, a
ishod bolesti moZe biti potpuna destrukcija pdibg Zivota'* Griesingerovi radovi imali su
velik utjecaj na razvoj biologijske psihijatrije]i a na reformu institucionalnog lifgenja
psihijatrijskih bolesnika. Zalagao se za napustaajkskog pristupa ligenju, smatrajéi da bi
hospitalizacije psihijatrijskih bolesnika trebalgi Bratkotrajne, a naju@ dio lijecenja trebao
bi se odvijati izvaninstitucionalno, u zajedniti.

Heinrich Neumann je u svom radu iz 1859. godinesapisamo jednu vrstu psikog
poreméaja (Irresein) i koji ima tri stadija: ludilo (Wakmn), smetenost (Verwirrheit) i
demenciju (Blodsinn). Neumann je smatrao da osimtikauma psihijatrijskin porendaja
postoji i kontinuum psiktkog zdravlja i bolesti, odnosno da stanja poputinee, iluzija ili
preosjetjivosti mogu progredirati do bolesnog stamptim do ludila, smetenosti i demencije.
Proces u podlozi ovog kontinuuma Neumann je nazkigmermetamorfozom®, Sto je opisao
kao poreméaj stanja svijesti koji dovodi do pogre$ne intetpacije osjetd’

Njemaiki psihijatar Karl Ludwig Kahlbaum je 1863. godinesvom djelu ,Die Gruppirung
der Psychischen Krankheiten un die Eintheilung 8eelenstérungen” sazeo tridesetak
razlicitih klasifikacija psihijatrijskin poremsja, p&evsi od Platera, sve do Morelovog rada
iz 1851.godiné? Kahlbaum je u svojim radovima razdvojio dvije %eli skupine
psihijatrijskih poreméaja: ,vecordia“ ozn&ava poreméaje koji imaju remitirajui tijek i ¢iji

se simptomi ne mijenjaju tijekom vremena, dok ,vea4 oznd&ava poreméaje S
progresivnim tijekom ¢iji je ishod demencija. U ovoj skupini poretaga Kahlbaum je
opisao klinéku sliku ,vesania typica cyrcularioja odgovara danasnjem shizoafektivnom
poreméaju’® Kahlbaumovi i Griesingerovi radovi snazno su utjega Kraepelina koji je na
njima utemeljio dihotomiju.

Emil Kraepelin svojim je radovima snazno obiljekmnac 19. i pdetak 20. stoljéa. Odl&no

je odbacio Zellerov koncept jedinstvene psihoze lspekulativan i klinkki beskoristan;’
smatrajéi da se psihijatrija mora temeljiti na znanstvenspoznajama. Priklonio se
Griesingerovom modelu biologijske podloge p&idti poreméaja koji je u svojim
istrazivanjima dalje razdwao te je godinama prikupljao klitke podatke i provodio
longitudinalne studijé®!’1899. godine u svom udZzbeniku psihijatrije zakiljuje da postoje
samo dva osnovna oblika psihijatrijskih poréaja - dementia praecox i mano-depresivna
bolest te je na taj n&in odvojio afektivhe porentaje i shizofreniju kao miisobno neovisne
entitete. Kraepelin je pretpostavljao da je uzr@kndntie praecox organske etiologije, no

kako je uzrok ostao nepoznat, dihotomiju je teraeaip klintkoj slici, tijeku
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i ishodu bolestt. Medutim, u svom izuzetnom radu ,Die Erscheinungsforrdes Irreseins®
iz 1920. godingesam Kraepelin napustio je ideju patognondniti simptoma u dementiji
praecox i marino-depresivnoj bolesti, navaidekako se simptomi i kliike slike ovih
poreméaja preklapaju te ih na temelju postafedijagnostékih kriterija nije uvijek mogae
jasno definirati® Bitno je napomenuti da je Eugen Bleuler 1911. skotermin shizofrenija
koji je zamijenio dotadasnji naziv dementia praetox

Americki psihijatar Jacob Kasanin 1933. godine uveo j@moshizoafektivnog poreniaja
koji ¢ini poveznicu izméu afektivnih porem@&ja i shizofrenije. Time je Kasanin doveo u
pitanje Kraepelinovu dihotomiju, naglasav@jdijagnostéku vaznost afektivnih simptoma u
psihotiénih pacijenat&’ Nakon Kasanina, Stanley Cobb,gemik biologijske psihijatrije u
SAD-u, 1943. godine uveo je termin shizoafektivisghpze kojim obuhwea i shizofreniju i
bipolarni poreméaj, naglasavaiti dijagnostiéku povezanost-

Shizoafektivni porem@&j formalno je potuen kao dijagnostka kategorija uvrStavanjem u
prvo izdanje Dijagnostkog Statisttkog Prirignika (DSM-1) 1952. godine, a i danas je
sadrzan u vazen psihijatrijskim klasifikacijama DSM-V i Méunarodnoj klasifikaciji bolesti
(MKB-10).

Cinjenica da pretpostavljeni organski uzrok psihijsitih poreméaja nije otkriven, kao i
Kraepelinova promjena u shianju prirode psihijatrijskin poremaja, ponovno su oZivjele
koncept kontinuuma psihozkojim su se bavili radovi brojnih znanstvenikarmugbj polovini
20. stolj@a?® Francuski psihijatar Henri Ey 1963. godine razvajii hijerarhijski model
psihijatrijskih poreméaja?® a njemaki psihijatar Helmut Rennert 1965. godine govogaoj
jedinstvenoj genezi endogenih psihéz#&oncept kontinuuma psihoze razvijali su i Werner
Janzarik 60-ih godinZ, Amerikanci Meyer i Menningé¥*’ te suvremeni znanstvenici

Maier, Crow i Kendelf*%®
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1.1.2. OBITELJSKE STUDIJE

Na povezanost afektivnin poret@aga i shizofrenije ukazuju i istrazivanja prevalgac
psihijatrijskih poreméaja metu ¢lanovima obitelji oboljelih osoba. Brojne studijedvojbeno
su pokazale @ prevalenciju istog poremdaja kod raaka oboljele osobe u odnosu na
prevalenciju u ofoj populaciji, odnosno agregaciju porefag unutar obitelj?>*? Osobito
zanimljive su obiteljske studije koje se bave i&tranjem koagregacije psihijatrijskih
poremeéaja, odnosno prevalencije odemog psihijatrijskog poreniaja u obitelji osobe
oboljele od drugog porerdaja. Kontrolirana obiteljska studija Maiera i sundéeh pokazala je
da u obitelji bolesnika oboljelin od shizofrenijeipolarnog porem@&ja i shizoafektivhog
poreméaja postoji véa prevalencija unipolarne depresije nego éoppopulaciji>®

Coryell i suradnici otkrili su pov@nu prevalenciju shizofrenije u obiteljima bolesnik
oboljelih od psihotine depresijé**

Vecina obiteljskih studija nije pokazala koagregaajuzofrenije i bipolarnog poreniaja,
ved iskljucivo agregaciju ovih porendaja unutar obiteljf> $to govori u prilog Kraepelinovoj
dihotomiji. Meaiutim, metaanaliza Van Snellenberga i suradnikaG@92 godine u koju je
uklju¢eno 66 obiteljskih studijgpo prvi je put pokazala da je rizik obolijevang lmpolarnog
poreméaja zng&ajno vei unutar obitelji shizofrenih bolesnika nego ucoppopulaciji, kao
Sto je veéi i rizik obolijevanja od shizofrenije unutar oMdjtebolesnika s bipolarnim
poreméajem>® Navedeni rezultati ukazuju na postojanje zajédnigenetske predispozicije
za afektivne porengaje i shizofreniju ili zajeddkog patofizioloSkog procesa u podlozi,

odnosno ukazuju na kontinuum psihijatrijskih poréaja.
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1.2.CITOKINI

Citokini su heterogena skupina polipeptidnih, pregkih ili glikopeptidnh molekula, koje
nastaju kao rezultat obrambenog odgovora imunotpskastava na infekciju, ogtnje
organa ili stres unutar bilo kojeg organskog sustdmaju vaznu ulogu u rdastanénoj
komunikaciji, te stvaraju vezu izrde imunoloSkog sustava i drugih organskih sustava.
Citokini djeluju autokrino, modificirajéi funkciju stanice koja ih izkuje, zatim parakrino,
na okolne stanice i i@ endokrino, na stanice udaljenih organa. Jednalm Hormoni,
citokini u stanicama pokée sustav drugog glasnika i aktiviraju signalne rkole, Sto
rezultira aktivacijom gena i fenotipskim ili funkeialnim promjenama ciljne stanice.
Razlikuju je od hormona obzirom na pleotropizamnagho svojstvo koje ozdava
sposobnost jednog citokina da pokrene vise protijekam imunoloskih reakcijd’ Osnovne
funkcije citokina na periferiji su aktivacija mé&tih stanica iz koStane srzi, mobilizacija
monocita i makrofaga, aktivacija T i B limfocitaktevacija proteolittkih enzima tijjekom
koagulacije, fibrinolize ili u sustavu komplementdaznu funkciju citokini imaju i u
sredi$njem Zivanom sustavu (SZS), gdje wijena aktivaciju, diferencijaciju i preZivljavanje
neurona tijekom neurorazvoja.

Obiljezja citokina prikazana su u tablici 1.2.1.

Tablica 1.2.1. Obiljezja citokina

OBILJEZJA CITOKINA OBJASNJENJE

Pleotropizam jedan citokin moze pokrenuti ré&i procese
tijekom imunoloSke reakcije

Redundancija viSe citokina moze imati jednaKinak

Sinergija zajednéki uc¢inak dvaju citokina v&é od zbroja
pojedin&nih winaka svakog od tih citokina

Antagonizam ucinak jednog citokina inhibira drugi

Kaskadna indukcija citokin pd@e izlwivanje jednog ili viSe drugih
citokina

Klasifikacija citokina nije jednozrima upravo zbog njihova pleotropizma. Naime, igblani
u odretenim uvjetima mogu modulirati razite, ¢ak i recipr@ne procese. Primjer za to je
interleukin 8 (IL-8), koji na mjestu lokalne upglevetava nakupljanje neutrofilnih leukocita,
djelujuci kao proupalni citokin. Méutim, kada se cirkulirajti IL-8 na mjestu upale da u
visokim koncentracijama, djeluje protuupalno smargudaljnju migraciju neutrofila prema

mjestu upale te na taj &ia kontrolira upalnu reakciju i spijava prekomjerno ostenje tkiva
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nekontroliranom upalom. Stoga je podjela citokinasljedée tri skupine dogovorna. Prvu
skupinucine proupalni citokini - IL-1, IL-6 i¢imbenik nekroze tumora (TNF) koji poti
imunoloSku reakciju kako bi ubrzali eliminaciju pgena, odnosno dovrSenje upalne reakcije.
Drugu skupinu ¢ine protuupalni citokini (IL-4, IL-10 i IL-3) koji prekidaju ili ublazavaju
imunoloSku reakciju, a tée skupinu ¢ine hematopoetski citokini koji sudjeluju u
diferencijaciji hematoloskih prekursorskih stanicarvene i bijele krvne stanice (IL-3, IL-5 i
G-CSF).

Citokini nastaju uglavnom kao produkti makrofag@ limfocita, osobito CD4-pozitivnin T
helper limfocita (Th). Th se dijele u tip Thl i tifh2. Thl posreduju u st&nioj imunosti i
produciraju citokine IL-& i IL-1pB, IL-2, interferony (IFN-y) te TNF-p i IL-12, dok Th2
posreduju u humoralnoj imunoste produciraju citokine poput IL-4, IL-6 i IL-1GRavnoteza
izmedu funkcije ova dva tipa Th limfocita kfma je za odrzavanje imunoloske homeostaze.
Citokini se poj&ano oslobdaju ne samo kod infekcije, nego i kod autoimunih i
neurodegenerativnih bolesi.

Danas znamo su imunolo3ki sustav i SZS wusebnoj slozenoj interakciji. SZS utgena
aktivnost imunoloSkog sustava i obrnuto, imunologkocesi mogu mijenjati mozdanu
aktivnost. Citokini su vazni posrednici ovih proads djeluju i kao neuromodulatori i kao
imunomodulatorf® Stanice imunoloskog sustava imaju receptore zarofr@msmitore
(acetilkolin, adrenalin, noradrenalin, serotonmguropeptide (vazoaktivni intestinalni peptid,
supstanciju P, endorfin) i hormone (kortikosteroigeolaktin, hormon rasta, inzulin, spolne
hormone). Na taj an signalne molekule SZS-a i endokrinolo$kog ststaogu utjecati na
proliferaciju, diferencijaciju i funkciju stanicanunoloskog sustava. Isto tako, pokazalo se da
stanice samog SZS-a iZlju velik broj razlkitih citokina tako da SZS moZe izravno utjecati
na imunolo3ke reakcije. Citokine u SZS-u @&lju stanice glije, neuroni ili makrofagi. lako se
citokini uobkajeno izlkuju tijekom upalnog odgovora na stimuluse popukkoije ili
oSte&€enja tkiva, dokazano je da su neki od citokina skimm koncentracijama konstitutivho
prisutni u krvnim Zilama u SZS-wWrimjerice, IL-1 i TNFe prisutni su u hipotalarkom
podrusju.** Imunolodki sustav stoga zajedno sa endokrinolodkirstavom i SZS-ongini
~-mrezu“ sustava koji su u dasobnoj komunikaciji, interakciji i reciprociteta,uz prethodno
spomenutu ulogu u neurorazvoju, regulatorna uldgkina u SZS-u &ituje se na nekoliko
razina: reguliranje krvno-mozdane barijere, pokigtamunoloSkog procesa tijekom upale,

reparatorni i razvojni mehanizmi nakon @&meja u SZS-u, regulacija osovine hipotalamus-
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hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HHK inhibitorni i stimulatorni &inci na monoaminergku

i kolinergicku neurotransmisijé?

Poznato je da citokini mogu prolaziti krvno-mozddarijeru na najmanje tri gima: izravno
na mjestima gdje je krvno-mozdana barijera nepapkao Sto su cirkumventrikularna
podritja, zatim aktivnim transportom putem spegith transportera i retrogradnim
aksonalnim transportom. Citokini mogu oStetiti griget krvno-mozdane barijere i paadi
njezinu propusnost i bez vlastitog direktnog ulaskéSZS, uniStavanjem veza izdoe
mikrovaskularnih endotelnih stanica, koje tvoredaxmozdanu barijerf?

S citokinima se povezuje ,bolesko ponasSanjekoje su prvi put u svom radu opisali Aubert
i suradnici 1995. godin®.Proupalni citokini koji se izluiuju tijekom imunoloskog odgovora
na infekciju ili ostéenje tkiva na periferiji djeluju na SZS tako da petk prilagodbenu
reakciju koja se @tuje metabolikim i funkcionalnim promjenama. PoviSena razinaldiia
uzrokuje povisenu tjelesnu temperaturu, malaksalms, oslabljeni apetit, hipersomniju i
razdrazljivost, nezainteresiranost za okolinu teamsjenje mototikih funkcija. Osim u
situacijama kada se javlja kao adaptivno ponaSausganjima koja karakterizira upala, poput
akutnih infekcija, ,bolesgko ponasanje” javlja se i kao nuspojavackeja citokinima koji
se primjenjuju u lijéenju somatskih bolesti poput hepatitisa C ili kkaogiji. Ovisno o
brzini kojom egzogeno uneseni citokini prolaze kamozdanu barijeru i o njihovoj kéini,
kod bolesnika se javlj&itav niz simptoma poput depresivhog raspolozenjiedonije,
anksioznosti, porendaja ritma spavanja, sve do psihoze ili suicidairBst

Simptomi psihijatrijskih porent@ja, posebno depresije, uvelike odgovaraju ,bobdsmn
ponasanju“. Do danas su provedena brojna istraawvam rezultati nedvojbeno potduju
povezanost citokina s depresivhim poréajem. Osim toga, opsezZzno se istrazuje uloga
citokina ne samo u patofiziologiji depresivnog poegaja, ve€ i anksioznih porent@ja,

shizofrenije, bipolarnog poreré&@a, demencije, delirantnih stanja itd.
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1.3. DEPRESIVNI POREME CAJ

Depresivni porem@&j ubraja se u poreré@e raspolozenja i jedan je od ¢&gih
psihijatrijskih poreméaja. Obiljezava ga niz psiholoSkih, kognitivnih,hévioralnih i
tjelesnih simptoma nde kojima su najizrazeniji snizeno raspolozenje,as¢atak interesa i
sposobnosti uzivanja u u@bienim aktivnostima te smanjenje energije (tablical). Skup
povezanih simptoma, njihov intenzitet i trajanje seipanj funkcionalnog ostenja koje
uzrokuju razlikuje depresivni poreitsg od fizioloSkih oscilacija raspolozenja u zdravih
osoba®

Depresivni porem@j moze se manifestirati jednom epizodom bolesti pibnavljanim
depresivnim epizodama. Pojedina depresivna epizoda moZze biti i dio kike slike drugih
psihijatrijskih poreméaja, poput bipolarnog porewega, shizofrenije ili shizoafektivhog
poremeéaja, stoga je uputno prvu depresivnu epizodu sinkato radnu dijagnozu. Nadalje,
depresivna epizoda moze biti dio kiike slike somatskih bolesti, poput Parkinsonoveigle

Cushingovog sindroma ili hipotireoze, kada govorioneekundarnoj depresiji.

Tablica 1.3.1. Depresivni porewdg: uobicajeni psiholoski, kognitivni, bihevioralni i tjeleis
simptomi

PSIHOLOSKI | KOGNITIVNI SIMPTOMI  BIHEVIORALNI SIMPTOMI TJELESNI SIMPTOMI

SniZzeno raspolozenje Epizode placa Malaksalost

Nedostatak interesa ili motivacije Konfrontacija s drugima Olovna teZina u rukama i nogama
Nemogucnost uZivanja Izljevi ljutnje ili bijesa Insomnija ili hipersomnija
Anhedonija Socijalno povlacenje Smanjeni ili povecani apetit
Apatija Izbjegavanje situacija koje izazivaju anksioznost |Gubitak ili povecanje tjelesne tezine
Razdrazljivost Izbjegavanje emocionalne bliskosti Seksualna disfunkcija

Pretjerana zabrinutost Kompulzivno prejedanje Krizobolja

Oslabljena koncentracija i paznja Radoholicarsko ponasanje Bol i pritisak u prsima

Teskoce paméenja Zlouporaba psihoaktivnih tvari Glavobolja

Neodlucnost Pretjerano Zrtvovanje Misi¢na napetost

Perfekcionizam i opsesivnost Smanjena ucinkovitost Dispepti¢ne tegobe

Oslabljeni libido Samoozljedivnje Lupanje srca

Osjecaj krivnje Suicidalnoili nasilnicko ponasanje Trnjenje ili osjecaj pecenja u tijelu
Pesimizam

Osjecaj beznada i bespomocnosti

Osjecaj vlastite manje vrijednosti

Hipohondrijske preokupacije

Razmisljanja o smrti i suicidu

10
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1.3.1. EPIDEMIOLOGIJA DEPRESIVNOG POREME CAJA

Depresivni porem&j smatra se velikim javnozdravstvenim, ali i ekeos&im problemom
druStva zbog visoke stope morbiditeta te radne&e ajpsfunkcionalnosti koju uzrokuje. Prema
podacima iz literature, depresivni poremmgeuzrokuje 1.3-4.4% svih slagjeva invalidnosti i
prerane smrti u svijett!. Epidemioloska istraZivanja Svjetske zdravstvengawoizacije
pokazala su da je prevalencija depresivhog potajadijekom Zivota 10-15%, s time da je
poremeaj dvostrukode&i u Zena nego u muskaraaPoznata je Einjenica da veliki broj
bolesnika ne trazi lignicku poma@ zbog depresivnog poresga dulje vrijeme. Prema
podacima iz literature, kodak 50% depresivnih bolesnika koji traze p@mo primarnoj
zdravstvenoj zastiti depresivni poretagostaje neprepoznét.

Depresivni porem&j povezan je s povanim rizikom za razvoj i loSijom prognozom
tielesnih bolesti, kao i rizikom od suicida. Depves bolesnici imaju stoga dvostruko dre
rizik mortaliteta zbog direktnih uzroka — suicida, indirektnih uzroka, odnosno tjelesnih
bolesti u odnosu na 6p populaciju. Na primjer, istrazivanja su pokazddge depresija bitan
rizicni ¢imbenik za smrtni ishod u bolesnika s koronarnoarssm bole&u te rizini
&imbenik mortaliteta zbog cerebrovaskularnog inzthtd

Rizik od smrti zbog suicida u depresivnih je bolkanvei 20.9 puta za muskarce te 27 puta
za Zene u odnosu nadppopulaciju*’? Prevalencija depresivnog poreta@ je u porastu.
Prema projekcijama Svjetske zravstvene organizgmigzlvita se dae depresivni porenta;

do 2030. godine biti drugi vodezdravstveni uzrok dizabiliteta u svijetu, odmaakan
HIV/AIDS-a.>

1.3.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI | KLINI ~ CKA SLIKA

Dijagnozu u klinékoj praksi postavljamo na temelju simptoma i krjgerdefiniranima u
MKB-10 ili DSM-V. U znanstvenim istrazivanjima zeogtavljanje dijagnoze depresivhog
poremeéaja upotrebljavaju se strukturirani upitnici, podini International Neuropsychiatric
Interview (MINI) upitnika, koji se temelji na DSMVITR klasifikaciji. Za odrdivanje tezine
simptoma depresivnog poretaga, u istrazivanjima, ali i u klinkoj praksi takder se
upotrebljavaju strukturirani upitnici, poput Haroiftove ocjenske ljestvice za depresiju
(HAMD) ili Montgomery-Asbergove ocjenske ljestviza depresiju (MADRS).

MKB-10 i DSM-IV-TR oslanjaju se na tradicionalni jagnostéki pristup te definiraju
depresivni poremi@j kao jednu epizodu ili ponavljane epizode snigemaspolozenja,
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pratenog gubitkom interesa i sposobnosti uzivanja uvasstima u kojima je prije pojave
simptoma bolesnik uzivao. Navedeni simptomi smatsa glavnim simptomima poretaga.
Pri tome je trajanje depresivne epizode od najmduage tjedna u kontinuitetu, kao i razina
disfunkcionalnosti vazan dijagnostki kriterij za razlikovanje depresivnog porefaga od
reaktivnin stanja s emocionalnim i bihevioralnimmptomima ili fizioloSkih oscilacija
raspoloZzenja. MKB-10 ndal glavnhe simptome depresivne epizode uklj@ i smanjenje
energije i povéan umor.

Drugi uobtajeni simptomi depresivne epizode koji su navedemMKB-10, smanjena su
koncentracija i paznja, smanjeno samopouzdanjmopastovanje, os§@j krivnje, sumorni i
pesimisténi pogled na budinost, ideje o samoozijeranju ili suicidu, poreméj spavanja i
smanjeni apetit.

Depresivna epizodaesto ukljiuje i manje karakteristhe simptome, poput anksioznosti,
psihomotorne agitacije | razdrazljivosti. Posebnlinikku vaznost ima u dijagnostici

depresivnog porendaja somatski sindrom opisan u MKB-10 (tablica 1).3.2

Tablica 1.3.2. Simptomi i dijagnogti kriteriji za somatski sindrom prema MKB-10

gubitak interesa ili uZivanja u aktivnostima koje su normalno ugodne

gubitak emocionalnih reakcija na normalno ugodne dogadaje i okolinu

jutarnje budenje dva ili vise sati prije uobicajenog vremena

depresivno stanje losije ujutro

objektivni dokazi o jasnoj psihomotornoj retardaciji ili agitaciji (uoceno na bolesniku ili zamijeéeno od drugih osoba)
ociti gubitak apetita

gubitak tezZine (definiran kao gubitak od 5% ili viSe tjelesne teZine u posljednjem mjesecu)

uodljivi gubitak libida

DIJAGNOSTICKI KRITERI
prisutna najmanje Cetiri od gore navedenih simptoma

MKB-10 prema tezini simptoma klasificira depresivepizodu kao blagu, umjerenu i tesku,

od kojih posliednja moze biti bez psikotih simptoma ili sa psihd@mim simptomima.
Razlikovanje tezine depresivne epizode temelji sekhinickoj procjeni broja i tezine

simptoma te stupnja disfunkcionalnosti bolesrikblica 1.3.3)
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Tablica 1.3.3. Klasifikacija tezine depresivne ediz prema MKB-10

F 32.00 Bez somatskih simptoma
F 32.01 Sa somatskim simptomima
DIJAGNOSTICKI KRITERUI
prisutna su dva tipi¢na i barem dva od ostalih simptoma depresivne epizode
niti jedan od simptoma ne mora biti prisutan u intenzivnom obliku
poteskoce u obavljanju posla i socijalnih aktivnosti, bolesnik vijerojatno neée potpuno prekinuti aktivnost

F 32.1 UMJERENA DEPRESIVNA EPIZODA

F 32.10 Bez somatskih simptoma
F 32.11 Sa somatskim simptomima
DIJAGNOSTICKI KRITERII
prisutna su dva do tri tipicna i barem tri od ostalih simptoma depresivne epizode
neki su simptomi izrazeni do znacajnijeg stupnja teZine ili je prisutan posebno Sirok opseg simptoma
poteskoce u socijalnim, radnim i obiteljskim aktivnostima

F 32.2 TESKA DEPRESIVNA EPIZODA BEZ PSIHOTIENIH SIMPTOMA

DIJAGNOSTICKI KRITERII

prisutna su sva tri tipi¢na simptoma te bar Cetiri od ostalih simptoma

neki od simptoma moraju biti teskog intenziteta

bolesnik ne moZe nastaviti sa socijalnim, radnim i obiteljskim aktivnostima, osim u vrlo ograni¢enom opsegu

F 32.3 TESKA DEPRESIVNA EPIZODA SA PSIHOTIENIM SIMPTOMIMA
DIJAGNOSTICKI KRITERUI

depresivna epizoda zadovoljava kriterije za tesSku depresivnu epizodu
prisutne su sumanutosti, halucinacije ili depresivni stupor

Kriteriji za postavljanje dijagnoze depresivne @gieg po DSM-IV-TR uglavnom odgovaraju

kriterijima iz MKB-10, uz sljedée razlike: DSM-IV-TR méu uobtajene simptome

depresivne epizode ubraja i psihomatkui retardaciju ili agitaciju, promjene apetita osim

smanjenja ukljtuju i pove&anje apetita, a porerfg spavanja uz insomniju ukfuju i

hipersomniju. Nadalje, DSM-IV-TR navodi i odrednideje detaljnije opisuju depresivnu

epizodu obzirom na tezinu depresivne epizodéetadk i tijek poreméaja te karakteristike

klinicke slike (tablica 1.3.4).

Tablica 1.3.4. Odrednice za opis depresivne epipsdma DSM-IV-TR

blaga, umjerena, teska bez psihotic¢nih obiljezja, teska sa psihoti¢nim obiljezjima
u djelomicnoj remisiji

u potpunoj remisiji

kroni¢na

s katatonim obiljezjima

s melankoli¢nim obiljeZjima
s atipi¢nim obiljezjima

s pocetkom poslije poroda
odrednice usporednoga tijeka (sa ili bez potpunog meduepizodnog oporavka)
sa sezonskim obrascem
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Bitna razlika u klasifikaciji depresivne epizodenaiu MKB-10 i DSM-IV-TR je podjela na
podtipove obzirom na kligku sliku na katatonu, melankétiu i atipénu depresiju, koju
navodi DSM-IV-TR.

Katatona depresija obiljezena je prisustvom bareajudod sljedéh simptoma: mototika
nepokretnost u obliku katalepsije ili stupora, @kerna mototika aktivnost bez vanjskog
podrazaja, jako izrazen negativizam ili mutizanphiéni voljni pokreti, stereotipni poloZzaji,
manirizmi ili grimasiranje, te eholalija ili ehosija.

Melankolicna obiljezja u najw&j mjeri odgovaraju opisu somatskog sindroma u ekapr
prema MKB-10, a ukljtuju: gubitak zadovoljstva u svim ili gotovo svim takostima,
izostanak emocionalnog odgovora nacabi ugodne podraZzaje, depresivno raspolozenje
posebne kvalitete, pogorSavanje depresije uju@ap rjutarnje bdenje, gubitak apetita i
tielesne tezine te osjgj krivnje.

Atipi¢na obiljezja depresije ukluju: reaktivno raspolozenje (popravlja se kao odgawa
pozitivni dogaaj), zn&ajno dobivanje na tjelesnoj tezini, hipersomnijipvau paralizu,
odnosno osgaj teZzine i umora u rukama ili nogama, te dugoiray@razac osjetljivosti na
odbacivanje od strane drugih ljudi. Potonji obragsggiranja nije ogratén na pojedinane
depresivne epizode i dovodi do Zapnog socijalnog i radnog ostnja. Melankoknu
depresiju obiljeZava vise epizadi tijek, dok je atipina depresij@e&e kronitnog tijeka>*

Opis depresivnog porerfaga u MKB-10 i DSM-IV-TR je ipak ogradavajlti, jer je poznato
da se depresivni poreidag prezentira razitim, ¢esto netipinim klinickim slikama. U
klini¢koj praksicesto susrgemo bolesnike kod kojih dominiraju tjelesni simptpmagese
bolni sindromi ili pak kognitivni simptomi, a bezrazenijih emocionalnih simptoma.
Bolesnik s polimorfnim tjelesnim tegobaméesto posjeduje opseznu medicinsku
dokumentaciju raztitih specijalista somatske medicine te moZecprovise godina prije
nego Sto se dijagnosticira depresivni porémjes podlozi tegoba. Isto tako, bolesniku s
dominantno prisutnim kognitivnim simptomima mozeti bpogreSno dijagnosticirana

demencija.
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1.3.3ETIOLOGIJA DEPRESIJE

Poreméaji raspolozenja, pa tako i depresivni poréajekompleksni su kliriki entiteti,
kojima je u podlozi slozeno nimdjelovanje biologijskih, gene€kih i psihosocijalnih
¢imbenika. Etiologija depresije oduvijek se smatratterogenom, bududa je dijagnoza
deskriptivna 1 temelji se na simptomima i klastainsimptoma. Brojne biologijske i
psihosocijalne teorije dosad su nastojale razjestglogiju depresije, a u zadnjih dvadesetak
godina provode se sve opseznija istrazivanja dudelovanja neuroanatomskih,
neuroendokrinoloSkih i neuroimunoloSkih procesa genettkih ¢imbenika u etiologiji
depresije i drugih psihijatrijskih poreega. Bez obzira na rasiubroj znanstvenih dokaza u

ovom podrugju, egzaktnog odgovora na pitanje o uzroku nastaekaesije joS uvijek nema.

1.3.3.1. Biologijski¢imbenici u etiologiji depresivhog poreméaja

1.3.3.1.1. Neurotransmiterska hipoteza depresije

Monoaminska teorija depresije jedna je od najsiabjologijskih teorija prema kojoj je
uzrok depresije smanjena koncentracija monoaminséitotransmitera, odnosno serotonina,
noradrenalina i dopamina u SZS-u. Serotonin se zgmasintetizira u jezgrama rafe u
mozdanom deblu iz prekursora, aminokiseline trgmef Nakon osloldanja iz
presinapitkog neurona veZe se na presingqii postsinaptike receptore, a do danas ih je
identificirano viSe od deset, primjerice 5-HAT 5-HTig/p, 5-HTza, 5-HTog, 5-HToc, 5-HTs, 5-
HTs, 5-HTs, 5-HT,. Regulira brojne funkcije, poput raspolozenja,tépespavanja, kognicije
ili kontrole impulsa i agresivnost:. Disfunkcija serotoninskog sustava povezuje segim
simptomima psitikin poreméaja, ovisno o regiji SZS-a u kojoj nastaje, aliléZzenom
medudjelovanju serotonina s ostalim neurotransmiterink@o i neuroimunoloSkim,
neuroendokrinolodkim i drugim procesima u SZS-un&¥aje poznato da serotonin osim u
patofiziologiji poreméaja raspolozenja, vaznu ulogu ima i u patofizigioginksioznih
poreméaja, shizofrenije, demencije, bolesti ovisnostigmoeajima kontrole impulsa it
Noradrenalin se sintetizira u noradrengkgn neuronima u locusu ceruelusu u ponsu iz
aminokiseline tirozina kao prekursora. ¢emje noradrenalina iz neurona regulirano jetne
ostalim funkcijom presinaptkog a-2 autoreceptora, dok postsin&gtinoradrenalin djeluje

na citav niz adrenergkih receptora, ukljgujuéi ai, oa, o2, oO2c, P1, P2 | B3 receptore.
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Uzlazni noradrenergki putevi obuhvéaju brojne regije SZS-a i reguliraju raspoloZenije,
budnost, kogniciju i druge funkcije. Silazni noradergéki putevi u spinalnoj mozdini
reguliraju prijenos bolnih impulsa te se smatradiéfunkcija noradrenergkog sustava u
depresiji uzrokuje pojavu bolnih simptoma.

Sinteza dopamina odvija se u dopamingqign neuronima substancije nigre u strijatumu iz
prekursorske aminokiseline tirozina. Dopamin seeveg presinaptki D, i postsinaptike Dy,

D,, D3, Dy i Ds receptore. Do danas je najdetaljnije istrazen&dijen D, receptora koji je
cilno mjesto djelovanja \@ne antipsihotika, kao i agonista dopamina u c¢&jgu
Parkinsonove bolesti. Dopamin regulira matkui aktivnost, sustav nagrade, kogniciju,
emocije, sekreciju prolaktina, a dopamin&kgputevi nalaze se i u regijama SZS-a u kojima
funkcija dopamina jo$ nije istraZerra.

Simptomi depresije koji se prvenstveno povezujedostatkom noradrenalina i dopamina su
depresivno raspolozenje, anhedonija, nedostatalgigepsinomotorna retardacija i snizeno
samopouzdanje. Poznato je da je depresija dieckérslike Parkinsonove bolesti, kojoj je u
podlozi nedostatak dopamina. Smatra se da u nastaikptoma poput depresivhog
raspolozenja, osg@ja krivnje, straha i anksioznosti, hostilnostizdiazljivosti i osjéaja
usamljenosti u depresiji glavnu ulogu ima disfujkcserotonina, a u odtenoj mjeri i
noradrenalina.

DosadasSnje studije koje su nastojale potvrditi nammosku hipotezu depresije, istrazivale su
vezu depresivnih simptoma sa smanjenom funkcijormgaminskih transportera, wdhgim
imale su nekonzistentne rezultate. Méguazlog smanjene koncentracije monoamina je
poviSena koncentracija enzima monoaminooksidaze MAJ-A) Kkoji nespeciféno
metabolizira monoamine. U prilog ovoj teoriji goearezultati neuroimaging studije Meyera i
suradnika koja je pokazala p@eamu gustéu receptora za MAO-A u svim mozdanim
regijama kod osoba s nelignom depresijorn’

Smatra se da i drugi neurotransmiteri, u prvom racktilkolin (ACh), gamaaminomasiea
kiselina (GABA) i glutamat imaju oddenu ulogu u patogenezi depresije. ACh je
neurotransmitegiji se neuroni nalaze difuzno rasprostranjeni loijn SZS-u. Prekursor
ACh je kolin¢ije su snizene koncentracije postmortalno pdem& u mozgu bolesnika koji su
bolovali od depresije. Snizena koncentracija kolerojatno je povezana s abnormalnim
sastavom staémih fosfolipida. Agonisti ACh mogu provocirati sitgme depresije u zdravih
osoba, poput nedostatka energije i psinomotorragdatije ili pak mogu pogorsati Kligku

sliku kod depresivnih bolesnika. Tater agonisti ACh mogu izazvati poreéag spavanja i
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promjene aktivnhosti osi HHN she promjenama koje se mogu detektirati u deprdsivni
bolesnika.

GABA je inhibitorni neurotransmitercije su koncentracije smanjene u plazmi,
cerebrospinalnom likvoru i mozgu depresivnih bolesn Glutamat je ekscitatorni
neurotransmiter koji djeluje putem NMDA receptoRoznato je da ekscesivha aktivnost
glutamata ima neurotoksin Winak. Visoka koncentracija NMDA receptora nalazi se
hipokampusute se smatra da upravo glutamat ima vaznu ulogastanku neurokognitivnih
deficita kod bolesnika s teskim, ponavljdju depresivnim epizodanti.

Meta-analiza 12 neuroradioloSkih studija pokazata kpnzistentno zrajno reduciran
volumen hipokampusa kod depresivnih bolesnika uonesibi sa zdravom kontrolnom

skupinom>®

1.1.3.3.1.2. Neuroendokrina hipoteza depresije

Oste&enje hipokampusa vjerojatno nastaje i kao rezuitatiroendokrine disregulacije,
odnosno abnormalnog mehanizma povratne sprege ipstatamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda (HHN) u depresivnih bolesnika,cemu govori neuroendokrina hipoteza depresije
koja je patofizioloSki usko vezana uz citokinu hgaxu depresije. Prema ovim hipotezama,
depresiju mozemo smatrati psihoneuroimunoloSkore®olkod koje je aktivacija perifernog
imunoloSkog sustava povezana s brojnim neuroendiokii neurokemijskim promjenama te
posljedino i s promjenama psitog stanja&?’

Istrazivanja su pokazala da je u depresivnih bdtespoviSena aktivnost osi HHNsto
rezultira pojg&anim luenjem kortizola iz nadbubrezne Zlijezde, odnospekiortizolemijom.
FizioloSki se os HHN aktivira kao odgovor na sorkiastres, poput infekcije ili traume, ali i
kao odgovor na psiholoski stres. Stres q@iicenje ¢imbenika oslobdanja kortikotropina
(CRH) u hipotalamusu Sto dovodi do péamog Ikenja adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) hipofize te konéno do povéanog Idenja kortizola iz nadbubrezne Zlijezde.
Aktivnost osi HHN fizioloSki je regulirana mehanipm negativne povratne spregei cemu
porast koncentracije kortizola dovodi do inhibiclijgenja CRH¢ime se zaustavlja daljnji
porast I¢enja kortizola. Kronina izloZzenost stresu dovodi do hipersenzitivnostiHHN s
poviSenjem CRH i produljenom hiperkortizolemijomeziltati studija ukazali su na poviSenu
aktivnost osi HHN kod bolesnika s melankalbm depresijom kod kojih su éene poviSene
koncentracije CRH u cerebrospinalnoj téki, povetani volumen nadbubreznih Zlijezda i

hipofize te véa pojavnost negativnih rezultata deksametazonskpesijskog testa (DST) i
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kombinirinanog DST/CRH testa koji je taler ceXe negativan i kod bolesnika sa
psihotinom depresijomi*®? Povisena aktivnost osi HHN prisutna je u 20-40%résivnih
bolesnika koji se lijge ambulantno, te kod 40-60% depresivnih hospitalh bolesnika.
Dokazane su povisene vrijednosti kortizola u uriplazmi i slini depresivnih bolesnik.
Kortizol moze uzrokovati niz promjena u funkciji urena, primjerice pouati pohranu
neurotransmitera u sinaptosome, mijenjati intrakst@celularnu koncentraciju natrija u
neuronu ili smanijiti transport biogenih amina p&gem aktivnosti intraneuronalne ATP-aze

i drugih enzimskih sustava.

1.1.3.3.1.3. Citokina hipoteza depresije

Smatra se da u akutnoj fazi upale proupalni citoiktiviraju osovinu HHN te da najvazniji
uc¢inak mefu njima imaju IL-1, IL-6 | TNFe. Ovi citokini mogu stimulirati osovinu HHN
neovisno jedan o drugome ili sinergiii IL-1 i TNF-a stimuliraju lwenje IL-6, koji ima
snazan &nak na hipofizu i ldenje ACTH i posljedino Ikenje kortizola iz nadbubrezne
Zlijezde. Zajedno s kortizolom, IL-6 pd& sintezu proteina akutne faze poput CRP-a u jetri.
S druge strane, IL-6 inhibira danje IL-1 i TNFe. Kortizol inhibira izl&ivanje svih
proupalnih citokina koji su n@@itim razlcito osjetljivi na njegovo inhibitorno djelovanje.
Najosijetljiviji je TNF-., IL-1 je srednje osjetljiv, dok je IL-6 relativmezistentari®

Brojna istraZivanja govore u prilog tome da citokpoput IL-1, IL-2, IL-4, TNF-a i IFN- a,
osim Sto aktiviraju osovinu HHN, u isto vrijeme mogbhibirati funciju glukokortikoidnih
receptora (GR) razlitim mehanizmima, ukljéuju¢i translokaciju GR ili indukciju sinteze
izoformi GR, koje imaju snizen kapacitet za vezdijanda® Rezistencija GR je vjerojatni
mehanizam koji dovodi do naruSavanja fizioloSkogharézma negativne povratne sprege i
uzrokuje dugotrajnu hiperaktivnost osovine HHMKoja je dokazana kod depresivnog

poremeéaja.

Novija literatura proSiruje citokinu hipotezu degife te je dovodi u vezu s monoaminskom
hipotezom, odnosno sa snizenom koncentracijom @ara u depresivnih bolesnika. Smatra
se da tijekom imunoloskih reakcija IFN-IL-6 i TNF-o induciraju enzim indolamin 2,3-
dioksigenazu (IDO) koja povava razgradnju triptofana u neurotakes produkte
(TRYCAT). Osim Sto pove&ana razgradnja triptofana izravno smanjuje sin@aotonina u
SZS-u, razgradni produkti TRYCAT imaju depresogénanksiogeni tinak, aktiviraju

oksidativni stresni sustav, uzrokuju mitohondrijskiisfunkciju te imaju ekscitotok&ii
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ucinak koji moze uzrokovati neurodegeneraciju. Npalglukokortikoidi, cija je
koncentracija poviSena u depresivnih bolesnikaydimdju enzim triptofan 2,3-dioksigenazu
(TDO), koja takder potte razgradnju triptofana u TRYCAT. Depresivni simptdoji se
javljaju za vrijeme imunoterapije interferonom peaugl se s aktivacijom IDO, poganom
produkcijom TRYCAT i snizenom razinom triptofananunoloski procesi izazivaju da
aktivaciju IDO i vee stvaranje neurotoksiih TRYCAT kod Zena u odnosu na muskarce.
Takader se oba procesa povezuju i s pojavom afektivititp®ma u ranom puerperifd.
Ulogu citokina u etiologiji depresije prije dvadese godina prvi je u svom radu istrazivao
Maes koji je povezao simptome depresije s povisenoncéntracijom IL-1 i IL-6%° Kao $to

je ranije navedeno, simptomi depresije podudaragu sa simptomima ,bolestkog
ponaSanja“ kao Sto je umor, smanjena mokariaktivnost, anhedonija, socijalno padaje,
smanjeni apetit te promjene ritma sna i budnosti.

Dvije metaanalize presjaih studija potvrdile su da su proupalni citokibi@, CRP i TNFe
poviseni kod depresivnih bolesnika u usporedbidsavim ispitanicim&. %

Povezanost proupalnih citokina i depresivnog potejaepotvrdila je i novija metaanaliza
Valkanove i suradnika koja je analizirala rezultategitudinalnih studij&®

Istrazivanja provedena u zadnjih nekoliko godinatojala su dodatno rasvijetliti povezanost
citokina s depresivnim porerfggem te su istrazivala promjene koncentracija ait@k<od
odreienih podskupina depresivnih bolesnikabzirom na dob, spol, suicidalnost, uzimanje
antidepresivne terapije, prisutnost somatskih samgat itd. Studija Vogelzangsa iz 2012.
godine potvrdila je povezanostmbenika upale i depresije kod musSkaraca oboljelth
depresivnog porendaja s kasnim peetkom’® Rad Duivisa iz 2013. godine je pokazao

povezanost tjelesnih bolnih simptoma u depresiiirbenicima upalé?

1.1.3.3.1.4. Neurotrofna hipoteza depresije

Neurotrofna hipoteza depresije objasnjava uldgobenika rasta u etiologiji depresivnog
poreméaja, u prvom redu mozdanog neurotrofnégnbenika (engl. brain derived
neurotrophic factor — BDNF). BDNF regulira brojnekcije SZS-a, kao $to su prezivljavanje
neurona, migracija i diferencijacija neurona, raksona i dendrita ili formiranje sinapse.
BDNF regulira neuroplasinost u nekoliko mozdanih regija. Rezultati istrafija ukazuju da
BDNF regulira kognitivno funkcioniranje Sto ga izr povezuje s neurobiologijom
depresije’> " Pretklinike i klinicke studije pokazale su da kod produljene izloZersdsu i

depresije postoji disregulacija BDNF-a, odnosn@emna aktivnost gena koji kodira sintezu
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BDNF-a. Serumske vrijednosti BDNF-a zago su nize kod neligenih depresivnih
bolesnika u usporedbi s l§enim bolesnicima ili zdravim osobarfia.

Postmortalna istrazivanja mozga depresivnih bokasrkoji su pdinili suicid konzistentno su
pokazala snizenu koncentraciju BDNF-a u hipokampusuprefrontalnom korteksu. Kod
bolesnika koji su p@inili suicid, a lijeceni su antidepresivima, koncentracija BDNF-a ja bil

normalna ilicak povisena, §to pokazuje da antidepresivi pavaju koncentraciju BDNF-2.

1.3.3.2. Genetiki ¢imbenici u depresiji

Obiteljske studije pokazale su da u obitelji bolkanoboljelog od depresije postoji dge
pojavnost depresivhog poretaga meu krvnim srodnicima u odnosu nadppopulaciju.
Korak dalje @injen je s adoptivnim studijamboje su pokuSale raaliti utjecaj okolinskih od
nasljednihcimbenika. M@utim, objavljen je relativho malen broj ovih stwddji su rezultati
bili uglavnom nekonzistentni. Konkretniji doprinostrazivanju odnosa nasljednih i
okolinskih ¢imbenika u etiologiji depresije dale su blizéka studije koje su pokazale da se
kod depresivhog porerdga nasljduje predispozicija za razvoj poretaga, dok niz
okolinskih ¢imbenika odrduje ekspresiju simptona.

U zadnjih desetak godina provode se brojne gékeetstudije usmjerene na identifikaciju
specifenih genskih lokusakoji kodiraju proteine vazne za funkciju neurotnaitera i drugih
molekula vaznih za funkciju SZS-a te su ti speénifigeni povezani s neurokemijskim i
neuroanatomskim promjenama u depresiji. Ovakva strazivanja kompromitirana
metodoloskim problemima, uglavhom zbog nedostagigine uzorka te su njihovi rezultati
takader zasad nekonzistentni. Neki od istrazivanih gem&AMP response element-binding
protein (CREBL1), triptofan hidroksilaza-2, BDNF iLS&6A4, koji kodira serotoninski
transporter (SERT)’

1.3.3.3.Psihosocijalnéimbenici i genetika istraZivanja

Odavno je poznato da nepovoljni i stresni zivotogaifaji mogu prethoditi nastupu prve
depresivne epizode te p@evaju rizik od razvoja depresivnog porem@@. Neki Klintari
smatraju da stresni dodgu imaju kljutnu ulogu i u etiologiji depresije, dok drugi ovim

¢imbenicima pridaju manju vaznost. IstraZzivanja sigzala da je gubitak roditelja prije 11.
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godine povezan s razvojem depresije kasnije utZivBubitak branog partnera takier je
povezan s nastupom depresije, kao i gubitak pd&aaposlene osobe imaju tri putatwe
vjerojatnost za pojavu depresivnih simptoma u odn@szaposlen®.

Novije genetike studije pokazale su da se rizik dodatno pava kod osoba s nepovoljnim
zivotnim dogdajima kod kojih postoji funkcionalni polimorfizamdoaienih gena. Primjer
ovakvog meéudjelovanja geneikih i okolinskih ¢imbenika su povezanost polimorfizma gena
koji kodiraju BDNF ili SERT i zlostavljanja u djefistvu/®’® Ocekuje se date budda
genetéka istrazivanja dodatno rasvijetliti slozenu povexst nasljednih i okolinskih
¢imbenika u etiologiji mentalnih poreraga.
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1.4. SHIZOFRENIJA

O shizofreniji se n&p&e govori kao o jedinstvenoj dijagnasoj kategoriji koja se smatra
najtezim psihijatrijskim porent@jem progresivnog tijeka icesto vodi u ozbiljnu
disfunkcionalnost, pa i invaliditet oboljelog. Me&im, 100 godina nakon Sto je Eugen Bleuler
skovao termin ,shizofrenija“, znamo da kitka slika, odgovor na terapiju, tijek i ishod
bolesti znatno variraju nde bolesnicima, ali i kod pojedinih bolesnika tijekovremena.
Stoga je vjerojatno da shizofrenija obutaaspektar psihijatrijskih porerfega heterogene
etiologije te je ispravnije nazvati je klikim sindromom kojicini klaster mentalnih i
bihevioralnih fenomen# Akutne epizode shizofrenije karakterizirane su ifpozm,
negativnim, afektivnim, kognitivnim i agresivnimngptomima. Klintka slika je varijabilna,
ovisno o intenzitetu i zastupljenosti pojedinih ptoma. U razdobljima remisija kod
shizofrenih bolesnikacesto zaostaju rezidualni negativni i kognitivni pbomi Kkoji
narusavaju ofe i socijalno funkcioniranje bolesnika. &droj akutnih epizoda povezuje se s
progresijom deterioracije psitkiog stanja shizofrenog bolesnika.

Opis simptomakoji odgovaraju simptomima shizofrenije nalazino® ju davnoj povijesti.
Stari Grci opisali su sumanute ideje vele, paranoju te deterioraciju kognitivnih funkcija
licnosti. Metutim, tek u 19. stolj@ shizofrenija je shv@na kao medicinski problekojem
su klinicari i znanstvenici p&eli posveéivati viSe paznje. Francuski psihijatar Benedictrio
bolest péela u adolescenciji i nazvao je ,demence precdsédknutiju ulogu u pratavanju
shizofrenije imali su njentki psihijatri 19. stoljéa. Karl Ludwig Kahlbaum opisao je
psihijatrijske porem@&je koji imaju remitirajdi tijek i ¢iji se simptomi ne mijenjaju tijekom
vremena (,vecordia“) i porenéaje s progresivnim tijekonxiji je ishod demencija
(,vesania®). Kahlbaum je takier opisao katatoniju. Emil Kraepelin je Morelov albaumov
koncept razradio i uveo termin ,dementia praeco&‘ sihijatrijsku bolest progresivnog
tijeka. Glavnim simptomima shizofrenije Kraepelengmatrao halucinacije i sumanute ideje.
Eugen Bleuler je 1911. godine opistijiskupinu poremé&ja skovao naziv ,shizofrenija*
kojim je naglasio rascjep izrde misaonog tijeka, emocija i ponasSanja oboljelibpi®tno
Kraepelinu, tvrdio je da shizofrenija ne mora nuinwti deteriorirajdi tijek i ishod u
demenciji. Bleuler je definirao primarne simptontgzsfrenije: poreméaj asocijacija misli,
poremeéaj afekta, ambivalenciju i autizam, dok je halucif@i sumanute ideje smatrao

sekundarnim simptomima. Ernst Kretschmer je uisvapdovima opisao karakteristie
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tipove tjelesne ge, metu kojima je astewni tip smatraote&e prisutnim u shizofrenih
bolesnika.

Vazno je spomenuti Kurta Schneidera, njékag psihijatra 20. stolf@, koji je definirao
simptome prvog i drugog reda u shizofreniji. Scheeije u svojim radovima naglasavao da
spomenutu podjelu ne treba odviSe kruto ghtiave: koristiti kao pomoéno sredstvo pri
postavljanju dijagnoze. Smatrao je da se dijagrsteaofrenije moze postaviti i na temelju
prisustva samo simptoma drugog reda, ukoliko simpt@rvog reda nisu prisutfi.
Schneiderovo je denje i danas aktualno u dijagnostici shizofrerge su dijagnostki
kriteriji u vazetoj psihijatrijskoj klasifikaciji MKB-10 temeljeni a simptomima prvog |
drugog reda.

Heterogenost klitke slike i tijeka shizofrenije razlog je formiranjeekoliko psihijatrijskih
modela koji se razlikuju prema podijeli tzv. funkeanih psihoza i shvanju vaznosti
pojedinih simptoma bolest. (tablica 1.4.1)

Tablica 1.4.1. Prijedlog podijele funkcionalninh ps#a. Prema: Ritsner M. Handbook of
Schizophrenia Spectrum Disorders, 2011.

PSIHIJATRIJSKE FUNKCIONALNE PSIHOZE

SKOLE
DEMENTIA
PRAECOX PARAFRENIA ~.
RRAEPELIN (paranoidna, (paranoidno stanje bez deterioracije ostalih L CI\I;%SCE)Q)?ESIVNA
katatona, hebefrena kognitivnih ili afektivnih procesa)
simplex)
WERNICKE- SHIZOFRENIJE
KLEIST- sistematizirane CIKLOIDNE PSIHOZE AFEKTIVNE BOLESTI
LEONHARD nesistematizirane e slek e
RUSKA SHIZOFRENIJA MANI CNO-DEPRESIVNA
SKOLA kontonuirano-progresivna, blago-progresivna, PSIHOZA
- promjenjivo-progresivna, rekurentni tip ukljucuje distimiju I ciklotimiju
1962-1982 S h K S T T T )
SHIZO-
SHIZOFRENIJA SUMANUTI SHIZOFRENIFORMNI PACI)ZIEE:\;:l\E/gIAJ ;
AMERI CKA dezorganizirana, | POREMECAJ | KRATKI PSIHOTI CNI e POREMECAJI
SKOLA katatona, (PARANOIDNI) POREMECAJ depresivn’i RASPOLOZENJA
(DSM-IV, 1994) ECIEL Y m‘ij'eéani)’ (LS
’ nediferencirana, I ciklotimiju i distiiju)

rezidualna

ANKSIOZNI POREME CAJl

(OCD, PTSP, panni poreméaj, somatoformni porendaj)
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1.4.1. EPIDEMIOLOGIJA SHIZOFRENIJE

Prevalencija shizofrenije tijekom Zivota je 0.6%.91 ogoj populaciji. Javlja se 1.4 puta
se¥e u muskaraca u odnosu na z&hPostoje razlike m#i spolovima kad je rifeo dobi
pocetka bolesti i tijeku bolesti. Retak bolesti raniji je kod muSkaraca, a javlja sgexe
izmediu 10. i 25. godine zivota. Kod Zena postoji bimodadlistribucija dobi nastupa bolesti,
tako da se nag&e javlja izmeu 25. i 35. godine, a u 3-10% Zena javlja se nakarSene
40. godine Zivota. Shizofrenija égnito ima povoljniji tijek i bolju prognozu kod Zarnu
odnosu na muskarce.

Priblizno 90% bolesnika lifeenih zbog shizofrenije je u dobi izdwe 15 i 55 godina. Retak
bolesti prije 10. godine i nakon 60. godine Zivaaimno je rijedak. Kad se prva epizoda
shizofrenije javi nakon 45. godine Zivota, govorimshizofreniji s kasnim getkom. Postoji
agregacija shizofrenije unutar obitelji oboljeltako da srodnici u prvom koljenu imaju deset
puta véu $ansu obolijevanja u odnosu n&wpopulaciju?®*°

Unata uvrijezenom misljenju da nema bitnije razlike ygymosti shizofrenije obzirom na
geografska podtija, novije studije pokazuju dacestalost varira u razitim dijelovima
svijeta, méu pojedinim zemljama i na lokalnoj razini, odnosn@dreienim populacijama.
Na primjer, shizofrenija s&e&e javlja meu imigrantima i njihovim potomcinfa® te metu
stanovni$tvom niZzeg socioekonomskog statusa uimeljkadovima®

U osoba oboljelih od shizofrenije éae je smrtnost i zbog prirodnih uzroka i zbog nésre
odnosu na ofu populaciju. Tjelesni komorbiditeti vrlo stesti, tecak do 80% shizofrenih
bolesnika boluje od neke tjelesne bolesti,daten, u 50% sldajeva tjelesna bolest nije
dijagnosticirana.

Zlouporaba psihoaktivnih tvari u bolesnika sa shieagjom (izuzev nikotina) je oko 50%
tijekom Zivota®’ a povezuje se s losijim socijalnim funkcioniranjdsolesnika ice&im
akutizacijama bolesti. Né&g<e je prisutna zlouporaba alkohola, s prevalencigon40%

tijekom zivota.

1.4.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI | KLINI  CKA SLIKA

Americki model definiran u DSM-IV-TR za postavljanje dijgoze shizofrenije zahtijeva
prisustvo psihotinih simptoma, potden kronicitet bolesti, simptome koji poduju

deterioraciju psitikih funkcija, a isklj¢uje afektivna obiljeZja i organske uzroke psih&ze.
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Ovaj je model pretezno kategorijski, temeljen nadfrelinovoj dihotomnoj klasifikacikoja
odvaja shizofreniju i afektivne poredae kao potpuno razite entitete, pa su tako u DSM-
IV-TR i afektivne psihoze odvojene od shizofrenije.

DSM-IV-TR razlikuje paranoidni, dezorganizirani,t&eoni, nediferencirani i rezidualni tip
shizofrenije (tablica 1.4.2).

Paranoidni tip shizofrenije obiljezen je poréaem misljenja, odnosno sumanutim idejama
i/ili halucinacijama koje dominiraju klinkkom slikom. Naje&e se radi o sumanutim idejama
proganjanja ili veltine, a nerijetko su prisutni i drugi oblici sumaosti, poput religijskih,
somatizacijskih ili ideja ljubomore. Halucinacije sagese slusne, sadrzajem povezane sa
sumanutim idejama. Negativni simptomiceno su izrazeni u manjem stupnju u odnosu na
druge tipove shizofrenije, a promjene raspoloZzepg@put razdrazljivosti, sumrdgvosti ili
ustraSenosttese su prisutni. Paranoidna shizofrenigsto ima kasniji pgetak i ogenito se
smatra da ima bolju prognozu od ostalih tipova @inenije. U razdobljima remisije fasada
licnosti i ponaSanje u bolesnika s paranoidnom shkEmgém mogu biti relativno dobro
ocuvani.

Dezorganizirani tip shizofrenije odgovara hebefjershizofreniji prema MKB-10, a
karakterizira ga porendaj miSljenja i ponaSanja te afektivnha zaravnjenibsteadekvatnost
afekta. Bolesnik je&esto smetenog ili nerazumljivog govora te nesvisislog ponasanja
koje gacini disfunkcionalnim u osnovnim dnevnim aktivnoséinOvaj tip shizofrenij€esto
ima rani i produljeni, podmukli petak, te kronini tijek bolesti bez razdoblja z&anih
remisija.

Katatoni tip shizofrenije obiljezava u prvom redor@gmeaj psinomotorike te se u akutnim
epizodama kod bolesnika javlja katatonija, odnostaialepsija ili stupor, mutizam,
negativizam ili izvdenje neohinih kretnji, Sto se moze izmjenjivati s razdobljipajatane

motoricke aktivnosti. Ovaj tip shizofrenije u zadnjih néko desetlj€a javlja se sve rjte.
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Tablica 1.4.2. Klasifikacija i dijagnogtki kriteriji za shizofreniju prema DSM-IV-TR

Paranoidni A. Karakteristi¢ni simptomi: dva (ili vise), prisutni su tijekom najmanje mjesec dana
Dezorganizirani 1. Sumanutosti

Katatoni 2. Halucinacije

Nediferencirani 3. Dezorganizirani govor

Rezidualni 4. Dezorganizirano ili katatono ponasanje

5. Negativni simptomi

B. Socijalne/radne smetnje: disfunkcionalnost na radnom mjestu,
u meduljudskim odnosima ili u brizi za samog sebe

C.Trajanje: najmanje Sest mjeseci

D. Iskljucuje: shizoafektivni poremecaj, poremecaje raspolozenja, poremeéaje povezane

s opéim somatskim stanjem i poremecaje uzrokovane psihoaktivnim tvarima.

Nediferencirani tip shizofrenije klasificira se kbdlesnikakod kojih je zadovoljen kriterij A
za shizofreniju, ali nisu ispunjeni kriteriji zanaaoidni, dezorganizirani ili katatoni tip.

Kod rezidualnog tipa shizofrenije postoje trajnaspini negativni simptomi, koji ujedno
dominiraju klinkkom slikom. Ukoliko su prisutni pozitivni simptomsjabog su intenziteta i
nisu praeni izrazenijim afektivnim odgovorom. Kod bolesngaezidualnom shizofrenijom u
anamnezi mora biti poznata barem jedna akutna epikolest??

MKB-10 opisuje shizofreniju kao porerdsg u trajanju od najmanje mjesec dana, te se osim
prema trajanju porendaja od DSM-IV-TR razlikuje i u klasifikaciji podtipova shizofrenije
MKB-10 opisuje hebefrenu shizofreniju koja odgovadezorganiziranom tipu, te
postshizofrenu depresiju i jednostavnu (simplexjafeniju koje nisu navedene u DSM-IV-
TR (tablica 1.4.3).

Postshizofrena depresija opisuje epizodu poéameraspolozenjaoji nastaje nakon akutne
epizode shizofrenije. Bitno je naglasiti da nekngiomi shizofrenije moraju biti i dalje
prisutni da bi se postavila ovakva dijagnoza. Sonm postshizofrene depresije tesko je
razlwiti od negativnih simptoma i od promjena afektaspolozenja koje mogu nastati kao
nuspojava antipsihotika. Povezuje se s pawmen rizikom od suicida.

Jednostavnu (simplex) shizofreniju obiljezava ppstu razvoj iskljiivo negativnih
simptoma, bez manifestnih akutnih epizoda sa sutoatina ili halucinacijama u tijeku
bolesti. Razvoj simptoma je polagan, kika slika je postupno progredirégg tijeka, a

rezultira smanjenjem ukupne aktivnosti bolesnikadijalnim povlgenjem?

Unata razlikama, u glavnini su ove Klasifikacije komjmdtie. lako obje na prvo mjesto

medu dijagnostikim kriterijima stavljaju pozitivne simptome, kojnisu specitni za
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shizofreniju, ipak omogtavaju postavljanje dijagnoze samo na temelju prisusegativnih
simptoma, primjerice porerd@ja asocijacija misli i zaravnjenog afekta.

Tablica 1.4.3. Klasifikacija i dijagnogkki kriteriji za shizofreniju prema MKB-10

TIPOVI SIMPTOMI

Paranoidni Najmanje prisutan jedan od sindroma, simptoma ili znakova od Ado D,

Hebefreni ili najmanje dva od simptoma ili znakova od E do J:

Katatoni

Nediferencirani A. Jeka misli, nametanjeili oduzimanje misli i emitiranje misli

Postshizofrena depresija |B. Sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno odnose na tijelo i
Rezidualni kretanje udova, ili pak na specifi¢ne misli, postupkeili osjecaje; i sumanuto percipiranje
Jednostavni (simplex) C. Halucinatorni glasovi koji komentiraju bolesnikovo ponasanje, ili medusobno razgovaraju

o njemu, ili pak druge vrste halucinatornih glasova koji potjecu iz nekog dijela tijela
D. Trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimjerene i sasvim nemoguce,

kao primjerice o vjerskomili politickom identitetu, o nadljudskoj moci i sposobnostima

E. Perzistentne halucinacije bilo kojeg osjetilnog sustava, praéene prolaznimili
poluuobli¢enim sumanutim idejama bez jasnog afektivnog sadrzaja, precijenjenimidejama ili
uporno javljanje svakodnevno, tjednima ili mjesecima

F. Prekidi misli ili ubacivanje u tijek misli, $to kao posljedicu ima nepovezan

ili irelevantan govor ili neologizme

G. Katatono ponasanje kao npr. uzbudenje, zauzimanje neprirodnog polozaja,

vostana savitljivost, negativizam, mutizam i stupor

H. ,Negativni“ simptomi kao $to su izrazita apatija, oskudan govor, tupostili nesklad emocija,
$to obi¢no uzrokuje socijalno povlaéenjei pad socijalne efikasnosti. Jasno da nije

posljedica depresijeili neurolepticke terapije.

I. Znacajna i konzistentna kvalitativna promjena u nekim aspektima ponasanja koja se oCituje
kao gubitak inicijativei interesa, besciljnost, ispraznosti neproduktivnost, zaokupljenost

sobom i socijalno povlacenje.
J. Znaéajan pad u socijalnom, $kolskom/fakultetskom ili radnom funkcioniranju
Trajanje: najmanje mjesec dana

IskljuCuje: Poremecaje raspoloZenja, organsku bolesti mozga i stanje povezano s

intoksikacijom alkoholom i drogama.

DSM-V donio je promjene u klasifikaciji shizofrgmite definira skupinu poreréae iz
spektra shizofrenije (tablica 1.4.4).

Tablica 1.4.4. Klasifikacija psihatnih poreméaja, DSM-V.

POREMECAIJI IZ SHIZOFRENOG SPEKTRA

Shizotipni poremecdaj osobnosti

Sumanuti poremeca;j

Kratki psihoti¢ni poremecaj

Shizofreniformni poremecaj

Shizofrenija

Shizoafektivni poremecaj

Psihotic¢ni poremecaj induciran psihoaktivnim tvarima
Psihoti¢ni poremecaj povezan s op¢im somatskim stanjem

27



Ana Kovak Mufi; Disertacija

Odreiena su glavna obiljezja psih@ih poreméaja: sumanute ideje, halucinacije,
dezorganizirano misljenje (govor), znatno dezorgiaama ili abnormalna psihomotorika i
negativni simptomf® Ovisno o stupnju izraZenosti psihopatologije ijamiu simptoma,
definirani su pojedini porendaji iz spektra shizofrenije.

DSM-V takader je napustio je podjelu shizofrenije na tipoveaditim, dijagnosttki kriteriji

za shizofreniju ostali syrakticki nepromijenjeni. Obzirom da je ovaj rad temeljea

klasifikaciji DSM-IV-TR, daljnji tekst referira sea ovu klasifikaciju.

1.4.3. ETIOLOGIJA SHIZOFRENIJE

DosadasSnja istrazivanja rezultirala su nizom hipate etiologiji shizofrenije. UvrijeZzen je
stav da je u podlozi shizofrenije slozenodudjelovanje geneatkih i okolinskih ¢imbenika,
medutim, kao i u sldaju drugih psihijatrijskin porendaja, uzrok nastanka shizofrenije joS

uvijek nije razjasnjen.

1.4.3.1.Genetiki ¢imbenici u etiologiji shizofrenije

Obiteljske, blizangke 1 adoptivhe studije pokazale su da postoji edslp osnova
shizofrenije. Kod brée ili dizigotnih blizanaca osoba oboljelih od shireaije vjerojatnost za
razvoj bolesti je do 28%, dok je kod monozigotnifzdnaca vjerojatnost 41% do 65%.
Genetéki rizik za shizofreniju obzirom na agregaciju poegaja unutar obitelji prikazan je u
tablici 1.4.5.

Tablica 1.4.5. Gradijent genékog rizika za shizofreniju. Prema: Castle DJ, BegkPF.
Schizophrenia. Oxford University Press, 2012.

Rizik u opcoj populaciji 1
Braca i sestre roditelja, potomci brace i sestara 3
Djed/baka

Braca, sestre 10
Dizigotni blizanci 10
Jedan roditelj 13
Oboje roditelja 46
Monozigotni blizanac 50

lako dokazana agregacija shizofrenije unutar dhitddao i relativno visoka stopa

nasljelivanja potvduju genettku komponentu u podlozi shizofrenije, dosad provede
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istrazivanja potencijalnih genskih lokusa ukkaih u patofiziologiju shizofrenije nisu dala
jasne rezultate, odnosno nije identificiran getoji bi nedvojbeno bio povezan sa
shizofrenijom. Mnogi od gena, koji su predmet iBivanja etiologije shizofrenijepovezani

Su s neurorazvojnim procesima (tablica 1.4.6).

Tablica 1.4.6. Genski lokusi s m@gm ulogom u etiologiji shizofrenije. Prema: Stail.S
Stahl's Essential Psychopharmacology. Cambridgevéfeity Press,2013.

Gen Naziv (engleski)
DTNBP1 dysbindin (dystrobrevin binding protein 1)
NRG1 neuregulin
DISC1 disrupted in schizophrenia 1
DAOA D-amino acid oxydase activator;G72/G30
DAAO D-amino acid oxydase
RGS4 regulator of G protein signaling 4
COMT catechol-O-methyl-transferase
CHRNA? a7-nicotinic cholinergic receptor
GAD1 glutamicacid decarboxylase 1
GRM3 (mGluR3) |metabotropic glutamate receptor 3
PPP3CC protein phosphatase 3 catalytic subunit gamma isoform
PPODH2 proline dehydrogenase 2
AKT1 murine thymoma viral oncogene homolog 1
ErbB4 receptor tyrosine kinase
FEZ1 fasciculation and elongation protein zeta 1
MUTED
MRDS1 (OFCC1)
BDNF brain derived neurotrophic factor
Nur77 nuclear receptor subfamily 4 group A
MAO-A monoamine oxydase A

Spinophylin

Calcyon

Tyrosine hydroxylase
D,R Dopamine D, receptor
D3R Dopamine Ds receptor

1.4.3.2. Okolinski¢imbenici u etiologiji shizofrenije

S druge strane, smatra se da i okoliriskibenici uzrokujdi epigenettke promjene takder
imaju vaznu ulogu u razvoju bolesti. Danas se smnata nasljedna osnhova, koja
podrazumijeva multiple rizhe genecini predispoziciju za razvoj shizofrenije, dok ja z
fenotipsku ekspresiju poredsa potrebno dodatno djelovanje multiplih nepowvbljn
egzogeniktimbenika>®

U traZenju povezanosti slozenih nasljednih bolestireienih gena od velike koristi moze biti

evaluacija endofenotipa. SloZzene bolesti karaktarizlo raznolika klinéka slikapa je vazno

29



Ana Kovak Mufi; Disertacija

identificirati pojedine mjerljive zn@mjke fenotipa koje su vjerojatno viSe povezane s
patoloskim genotipom u odnosu na ostalecajie klinicke slike. U shizofrenih bolesnika
endofenotipovi ukljguju kognitivni deficit, abnormalnosti nalaza el@dncefalograma
(EEG) ili neuroanatomske ztgjke prikazane neuroradioloSkim metodama.

Danas se smatra da su in utero infekcije &dirh virusnim i bakterijskim agensima povezane
s poveéanim rizikom za shizofreniju. EpidemioloSke stedpgrovedene od 70-ih godina i
kasnije pokazale su korelacijudenja u kasnim zimskim i ranim proljetnim mjesecima
poveane incidencije shizofrenif8.Jedno od mogiih objasnjenja povanog rizika vezanog
za ovo razdoblje godine j&e&e javljanje virusnih infekcija u majki tijekom tradée, s
posljedénim winkom na neurorazvojne procese. Studija Mednickaradnika pokazala je
da je infekcija virusom influence u vrijeme epid@mil957. godine povala rizik za
obolijevanje od shizofrenije kod osoba koje su iera inficirane tijekom drugog trimestra
trudnate zacak 50%° Osim virusa infulence, smatra se da infeke¢gsoplazmozom,
herpes simpleks virusom, rubeolom i citomegalovirustakaler povéavaju rizik za
shizofreniju Nadalje, seroloSki dokazana poviSena razina pwermdtornih citokina u
majinoj cirkulaciji takafer se ubraja dimbenike rizika?® SaZeti rezultati dosad provedenih
studija sugeriraju da jgak do 1/3 sltdajeva shizofrenije povezano s prenatalnim infektivn
agensim&?

U literaturi se spominje niz ostalih rziih egzogenilkimbenika za razvoj shizofrenije, poput
malnutricije ili anemije majke tijekom trudte, komplikacija u trudn® i porodaju, utjecaja
socioekonomskog statusa, migracija, ziigga okoliSa, psihosocijalnog stresa itd.duem,
rezultati istrazivanja nekonzistentni su i neriggtkkompromitirani metodoloSkim

manjkavostima, tako da su na ovom pdaglrsvakako potrebna daljnja istrazivanja.

1.4.3.3.Biologijski¢imbenici u etiologiji shizofrenije

Biologijske teorije shizofrenije razvijaju se u mgiti 50-ak godina, osobito nakon debka
primjene prvog antipsihotika, klorpromazina, kog pvojom djelotvorn@d® u lije¢enju

potvrdio biologijsku osnovu shizofrenijé.

30



Ana Kovak Mufi; Disertacija

1.4.3.3.1. Neurotransmiterske hipoteze shizofrenije

Medu najstarijima je monoaminska hipoteza shizofrerkga simptome u shizofreniji
povezuje s disfunkcijom dopamina, serotonina i dogaalina. Pozitivni simptomi
shizofrenije povezani su s prekomjernim oslibbgem dopamina u mezolindkom
dopaminskom putu. Pozitronska emisijska tomogr@RfaT) dopaminskih receptora pokazala
je pove&anje broja D receptora u nukleusu kaudatusu shizofrenih bdtaskoji nisu bili
lijeceni antipsihoticima. Povana koncentracija dopaminadeaa je takder u amigdalamz®
Suprotno tome, negativni i kognitivni simptomi paugi se sa smanjenom aktividas
dopamina u mezokortikalnom dopaminskom putu, deabidorzolateralnom prefrontalnom
korteksu (DLPFK), dok se negativni i afektivni sitami u shizofreniji povezuju sa
smanjenom aktivn@s dopamina u ventromedijalnom prefrontalnom komefgMPFK) >
Prema aktualnim biologijskim hipotezama, hiperfujgkserotoninskog sustava ima vaznu,
vjerojatno i Kkljwinu ulogu u patofiziologiji shizofrenije, odnosnostenku i pozitivnih i
negativnih simptoma. Stres uzrokuje kkora poja&anu serotoninergku aktivnost, osobito u
prednjem cingularnom korteksu i dorzolateralnoneldijfrontalnog reznja, Sto poslj€db
dovodi do disfunkcije u signalnim putevima glutamae u konénici do sinaptike atrofije i
gubitka sive mozdane tvari. U prilog ovoj teoripwpri i ¢injenica da atigini antipsihotici,
koji imaju antagonistki ucinak na 5-HT2 receptore, smanjuju pozitivne i niege
simptome te usporavaju progresiju bolesti. R@jau serotoninergku aktivnost u SZS-u kod
shizofrenih bolesnika potduju brojne neuroradiolodke studife.

Smatra se da noradrenalin tdko ima ulogu u patofiziologiji shizofrenije, iaka sezulati
studija nedovoljno konzistentni da bi potvrdili oliipotezu®™ Neurodegeneracija u podju
noradrenergkog sustava nagrade povezuje se s anhedonijomjé&kgeominentni negativni
simptom shizofrenije. S druge strane, gajaa aktivnost noradrenalina dovodi do pogorSanja
pozitivnih simptoma shizofrenije, u prvom redu agitosti bolesnika. Ovakawunak imaju
lijekovi, koji pojacavaju aktivnost noradrenalina, dok antagodkstidjelovanje na alfa i beta

adrenergike receptore doprinosi antipsihttom winku antipsihotika.

Sljedeta hipoteza govori da je shizofrenija snazno povaezaporeméjem neurotransmisije
glutamata. Smatra se da je u podlozi shizofreripefunkcija N-Metil-D-Aspartat (NMDA)

receptora za glutamat na GABA interneuronima urprgélnom korteksu koja nastaje
uslijed abnormalne formacije ovih receptora tijekomurorazvoja. Hipofunkcija NMDA

receptora smanjuje ekscitatorniinak glutamata na GABA interneurone, odnosno snjanju
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otpuStanje GABA-e, koja ima inhibitorni ¢mak. Stoga izostaje fizioloSka inhibicija
kortikalnih piramidnih neurona koji pagjano izlkuju glutamat. Glutamatne izravne
projekcije iz korteksa u mozdano deblo, odnosnentralno tegmentalno podie dovode do
pojatanog oslobdanja dopamina u mezolimiiom putu te nastanka pozitivnih simptoma.
Prekomjerna aktivnost glutamata tdko je povezana s negativnim simptomima shizofrenije
jer putem neizravnih projekcija glutmat djelovanjem piramidne interneurone u mozdanom
deblu inhibira otpustanje dopamina u mezokorti@ainputu®°® Postoji dakle, povezanost
glutamatne i dopaminske hipoteze shizofrenije.

Uloga GABA-e kao inhibitornog neurotransmitera ugbaiologiji shizofrenije temelji se na
¢injenici da je kod nekih bolesnika sa shizofrenijemanjen broj gabaetdih neurona u
prefrontalnom korteksu, amigdalama i hipokampUsu.

Potrebno je spomenuti i kolinetfgi sustavcija je poja&ana aktivnost povezana s razvojem
negativnih simptoma i pogorSanjem pozitivnih sinmpgou shizofrenih bolesnika. Smatra se
da muskarinski receptori imaju posebno vaZnu ulogatofiziologiji shizofrenij€®

Muskarinski receptori moduliraju aktivnost kolingigjh projekcija iz mezencefalona koje
inerviraju ventralno tegmentalno podpe i substanciju nigru. Kognitivni deficikoji nastaje
progresijom shizofrenije, povezuje se upravo s udis€ijom muskarinskih receptora.
Postmortalne studije pokazale su smanjeni broj mmusgkih i nikotinskih receptora u
nukleusu kaudatusu, putamenu, hipokampusu i prgliom korteksu oboljelih od

shizofrenije>®

1.4.3.3.2. Neurodegenerativna hipoteza shizofrenije

U prilog neurodegenerativnoj hipotezi govore brapeeiroradioloske studije koje su pokazale
smanjeni volumen mozga, odnosno redukciju sive moédvari u podriju temporalnog
korteksa, hipokampusa i amigdala te proSirenjerdatéh ventrikula u oboljelih od
shizofrenije. Neurodegeneracija se povezuje s plamgam GABA neurona kao posljedice
hiperaktivnosti glutamatergkog sustava, odnosno ekscitot@ksisti, koja vodi u apoptozu
neurona. Nadalje, smanjenje volumena moZzdanih tsitraikpovezuje se s prekomjernom
aktivnogu dopamina tijekom akutne psihoite epizode. Tome u prilog govd@injenica da je
smanjenje volumena najizrazenije u strukturama 87%oje imaju visoku gusta
dopaminskih receptora, poput nukleusa kauddflis®rogresija bolesti i rezistencija na
psihofarmake u dijela bolesnika, tdles se povezuje s neurodegenerativhim promjenama

SZS-a u oboljelih od shizofrenije. Keshavan objagaj neurotokgnost oksidativnim
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oSte&enjem neuron&oje nastaje uslijed dugotrajno p&game katekolaminergke aktivnosti,
kao i uslijed produljene aktivacije osi HHR: Kod oboljelih od shizofrenije m@ne su
promjene strukture i funkcije mitohondrija u SZSkyerifernim tkivima $to pridonosi
oksidativnom o$teenju stanicd®® Smanjeni broj mitohondrija dan je u stanicama
strijatuma u bolesnika sa shizofrenijdfidok je smanjenaktivnost mitohondrijske citokrom

c-oksidaze ndena u nukleusu kaudatusu, frontalnom i temporalkorteksu**

1.4.3.3.3. Neurorazvojna hipoteza shizofrenije

Prema neurorazvojnom modelu shizofrenije, djelowaggnetikin i okolinskih ¢imbenika
tjekom prenatalnog, perinatalnog i razdoblja raadolescencije dovodi do alteracija u
razvojnim procesima SZS-a. Posljedica moze bitrapghizofrenije tijekom adolescencije ili
u mlaioj odrasloj dobt?>**® Prema neurorazvojnoj hipotezi, dva su Zivotna rhiddljucna
za razvoj shizofrenije. Prvo je fetalno doba, kddzi do nepravilnosti u razvoju neurona, a
drugo je doba adolescencije, kada se fizioloSkirgupa broj sinapsi i dolazi do odumiranja
suvisnih  neurona. U zdravih osoba ovim procesom ej@ia se djelotvornost
neurotransmisije, naeitim u prethodno o3tenom SZS-u tijekom ovog procesa dolazi do
uspostavljanja nefunkcionalnih, odnosno patoloSkibza izméu preostalih neurona.
Oste&enja sinapsi rezultiraju pogresnim prenoSenjem as&ggnzbog ¢ega se javljaju
sumanutosti i halucinacif’ U prilog ovom etioloskom modelu govore rezultati
neuroradioloskih studija prema kojima u cerebralkaijtikalnoj sivoj tvari nastaju znatne
promjene prije nastupa psihoze u osoba s @i rizikom za shizofreniji’®

Razvoj shizofrenije na san n&in opisuje i teorija dvostrukog udara (,two-hit* pgthesis),
koja govori o shizofreniji kao posljedici poretaga u razvoju mozga, koji se odigrava u dvije
faze: rana - intrauterina i kasna - adolescentrma.fdNa temelju genetske ili g&ne
vulnerabilnosti naruSena je migracija neurona u guofetusa u ranoj fazi drugog trimestra
trudnaie. Kao posljedica ovih ostenja dolazi do proSirenja lateralnin komora, regjek
sive tvari i potpornog tkiva, pajane mikroglijarne aktivnosti i neurotransmitorskog
disbalansa. Javljaju se smetnje u psihomotornomojaz razvoju govora, komunikaciji s
okolinom i stjecanju socijalnih vjestin® Psihosocijalni stresori u adolescenciji mogu
potaknuti razvoj prodromalnih simptoma i kiike slike shizofrenije.
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1.4.3.3.4. Neuroendokrina hipoteza shizofrenije

EtioloSku hipotezu shizofrenije direktno povezaneanslokrinoloSkim¢imbenicima postavio
je Hifner 1991. godine, povezavsi kasniju dolkigika shizofrenije s poviSenom razinom
estrogena u oboljelih Zzen¥ Dosad su brojne studije pokazale neuroendokrindikeaz
izmedu skupina shizofrenih bolesnika i kontrolnih skugpiKod Zena oboljelih od shizofrenije
nadene su sniZzene koncentracije luteotropina (LH)litripina (FSH), Sto je vjerojatno u
korelaciji s dobi poetka bolesti i duljinom trajanja bolesti. Promjan&lu¢ivanju prolaktina

i hormona rasta rezultati ispitivanja povezuju gat&nim simptomima®

Medu najviSe istrazivanim neuroendokrinim mehanizmjedisfunkcija osi HHA. Pokazalo
se da sekrecija glukokortikoida péewa aktivnost dopamina u odsnim regijama SZS-a,
osobito u mezolimktkom podrgju.t'* S druge strane, u oboljelih od shizofrenijelem je
zaravnjeni odgovor osi HHN nakon stresnog diagm'*

Rezultati deksametazonskog supresijskog testa sormialni kod bolesnika s ragiiim
tipovima shizofrenije, tako da se izostanak supesialazi kod 11-55% bolesnika sa
shizofrenijom, a nastaje zbog poreé@m@ mehanizma povratne sprege sekrecije
glukokortikoida®*® Metaanaliza Girskina i suradnika pokazala je paéSetarnje vrijednosti
kortizola u shizofrenih bolesnikato takder ukazuje na dugotrajnu disfunkciju osi HHA.
Smatra se da je disfunkcija osi HHN i posljgdi hiperkortizolemija u bolesnika sa
shizofrenijom inducirana imunoloskim promjenama,nasho citokinima, Sto povezuje

neuroendokrinu i citokinu hipotezu shizofrenije.

1.4.3.3.5. Citokina hipoteza shizofrenije

Smatra se da mtadjelovanje geneikih i okolinskih ¢imbenika izravno i neizravno dovodi
do promjena koncentracija citokina Sto uzrokujee@hja tijekom neurorazvojnih procesa.
Razvoj klinkke slike shizofrenije doga se kasnije, n&&e u razdoblju nakon
adolescencije, a u podlozi je od ranije prisutratza disfunkcija SZS-4?>

DosadaSnja istrazivanja pokazala su da je shiz@rgrovezana s razitim alteracijama
imunoloskih procesa, ukluju¢i smanjenu limfocitnu proliferaciju induciranu mgenima,
smanjen ukupni broj T i T-helper (Th) limfocitastalans Thl /Th2 limfocita u korist Th2
sustava te promjene koncentracija citokina i remeptza citokine u serumu i

cerebrospinalnom likvort®
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Poveani rizik za shizofreniju povezuje se s infekcijamaprenatalnom i perinatalnom
razdoblju. Mehanizmi koji dovode u svezu infekdijpatofiziologiju shizofrenije ukljtuju
izravnu infekciju fetusaSto se povezuje s abnormalnim neurorazvojem, zsttraranje auto-
protutijela u majinoj cirkulaciji koja interferiraju s fetalnim oealnim tkivomte na koncu
stvaranije citokina koji mogu biti ukieni u sve navedene procésé.

Nekoliko studija pokazalo je da infekcija virusomflience tijekom trudn@e inducira
stvaranje citokina u m&nom i fetalnom imunoloSkom sustavu te u placeatisvaki od
navedenih procesa pasava rizik za shizofreniju kod potomk&***Vjerojatno je da citokini
tijekom infekcije prenose inflamatorne signale kiogno-mozdanu barijeru i na taj dia

dovode do porengaja u strukturnom i funkcionalnom razvoju nezreleginog mozgad™

Jedan od modih patofizioloSkih mehanizama u shizofreniji je igltija glije koja
podrzava i propagira upalni proces. Posebno jeknsta uloga mikroglije koja ima
sposobnost brzog odgovora na patoloSke promjene omgun kada izltujuéi razlicite
proinflamatorne citokine i slobodne radikalézravno doprinosi neurodegeneradfl.
Mikroglija je primarni rezervoar proinflamatornihitakina, poput IL-6, TNFe ili IFN-vy.
Osim toga, aktivirana glija ima i ulogu antigen-eatirajiéih stanica u SZS-t#

Upala u SZS-u o3teje neurogenezu u hipokampusu u odrasloj dobi pyterimflamatornih
citokina, m@u kojima je i TNFea. Osim Sto inhibira neurogenezu, TNFje takaier
medijator oksidativnog stresa i uzrokuje apoptoputikalnih neurona i oligodendrocitd?
Visoke koncentracije TNl i NO kao produkta aktivirane mikroglije ufje na
sinaptogenezu, sinapkiu plasténost i konekcije, ali i na sastav singgd membrane.
Poznato je da su promjene u sin&itj organizaciji bitne odlike shizofrenifé>

Prethodno spomenuti disbalans Th1/Th2 u korist $&ava u shizofreniji takder je jos
uvijek empirijski nedovoljno jasno potien. Prevladavanje Th2 sustava povezano je s
poveanjem koncentracije IL-6, solubilnog receptora zB61 i IL-10 te IL-4 u
cerebrospinalnoj tekini bolesnika sa shizofrenijomd? Citokini Th2 sustava stimuliraju
aktivnost indolamin 2,3 dioksigenaze (IDO) Sto jev@zano s povanom sintezom
kinurenske kiseline (KYN-A) koja je antagonist glmnatnin NMDA receptora i na taj ¢ia
pridonosi njihovoj hipofunkciji. U cerebrospinalndgkwtini bolesnika sa shizofrenijom
naiena je poviSena koncentracije KYN-A Sto je mémgupoveznica citokine hipoteze
shizofrenije s glutamatnom i dopaminefgim disregulacijom u shizofrenfjf>

Dosad su najviSe proavani citokini IL-2, IL-6 i TNF-a. Dok su rezultati za IL-2 i TNle-

nedovoljno konzistentni, dosadasnje studijecestp su pokazale povane koncentracije
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proupalnog citokina IL-6 u bolesnika sa shizofremj mefutim, niti ovi rezultati nisu
replicirani u svim istraZivanjim&?® Istrazivanje Zhanga i suradnika iz 2005. godineazalo
je poviSene koncentracije IL-2 i IL-6 u bolesnik&renicnom shizofrenijom i shizofrenijom
rezistentnom na psihofarmake. Rezultati studije O'Brien i suradnika sugerirajujelakutna
egzacerbacija u shizofreniji povezana s ganem koncentracijom TNE-"*’

Upalnu komponentu shizofrenije pafwju i rezultati istrazivanja koja su pokazala pewd
koncentraciju CRP-a u kligki stabilnih bolesnika sa shizofrenijom, kao i udsmika tijekom
akutne epizode bolesti®'® Lugenje citokina i njihova funkcija regulirani su regtim
genima od kojih neki mogu nositi predispoziciju gaizofreniju. Stoga citokine smatramo
poveznicom geneatkih i okolinskih ¢cimbenika koji zajedno povavaju rizik za razvoj
klinicke slike shizofrenijé® Uloga citokina u etiologiji shizofrenije shematgé&i prikazana

na slici 1.4.1.

Neuroendokrini Aktivnost
neurotransmitera

rodegeneracija

Genetitka osnova Okolinski &imbenici

Slika 1.4.1. Citokini u etiologiji shizofrenije
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1.5. BIPOLARNI POREME CAJ

Bipolarni poreméaj (BP) ubraja se u poreitgge raspoloZenja. N&@&e se definira kao
poremeaj ciklicne prirode, karakteriziran izmjenama epizoda mahifgpomanije i epizoda
depresije, izméu kojih su razdoblja remisije bez manifestnog pa&ja raspolozenja.
Epizode manije su karakerigte za BP, a glavna im je zfagka poviSeno, eufamo ili
razdrazljivo raspolozenje te paamje kvantitete i brzine tjelesne i umne aktivndgigdutim,
depresivne epizode doprinose u velikoj mjeri dilitgtii bolesnika oboljelih od BP-4.
MKB-10 klasificira bipolarni afektivni porené@j kao jedinstvenu dijagnoskiu kategoriju,
dok DSM-IV-TR odvaja dva podtipa: BP | i BP Il. Bodrazumijeva barem jednu mamnu

ili mjeSovitu epizodu u anamnezi bolesnika, dok IBRine ponavljane depresivne epizode s
najmanje jednom hipomaimom epizodom tijekom zivota bolesnika.

Promjene raspolozenja &lie danasnjem bipolarnom porefag opisane su joS u afkp
doba izrazima ,melankolija“ i ,manija“. Hipokrat je svojoj humoralnoj teoriji tunto ova
stanja kao posljedicu neravnoteze crne i Zute dworganizmu. Starogki lijecnik Aretej iz
Kapadokije opisao je u svojim radovima ne samo odur depresivhog i maimog
raspolozenja, \Wei izmjene ovih dvaju stanja tijekom zivota kod plidolesnika. S razvojem
psihijatrije i psihijatrijskih Klasifikacija tijekm 19. stoljéa postupno se razvija i koncept
bipolarnog porem&ja. Francuski psihijatri Baillarger i Falret su5%8 godine neovisno
jedan o drugomeopisali klinicku sliku psihijatrijskog porend@ja koji je Falret nazvao ,folie
circulaire“!*! Karl Ludwig Kahlbaum u svojim je radovima govodamaniji i depresiji kao
stadijima iste bolesti koju je nazvao ciklotimijRoatetkom 20. stoljga Emil Kraepelin
razradio je Kahlbaumov koncept te skovao termimnino-depresivne psihoze”. Kraepelin
je prowavao tijek bolesti u nelijeenih bolesnika i opisao akutne depresivne ili i
epizode izméu kojih je bolesnik uglavnom bez simptoma i moZenmaino funkcionirati->?
Prema Kraepelinovom ¢enju, glavna razlika iznd manéno-depresivne psihoze i
dementiae praecox je tijek i ishod bolesti. Smajeata je dementia praecox deteriorit&g
tijeka s ishodom u demenciji, dok mamb-depresivna psihoza, iako je rekuritagg tijeka,
ne rezultira demencijom. Na ovom je zakku Kraepelin utemeljio svoju dihotomnu
klasifikaciju psihijatrijskih bolesti koja odvajahzofreniju i afektivhe porentaje kao
nozoloski razliite entitete.

U prvom izdanju Dijagnostkog prircnika Amertke psihijatrijske udruge iz 1952. godine
opisana je ,marno-depresivna reakcija“. Njertld psihijatri Kleist i Leonhard su 50-ih

godina proslog stolfa predlozili daljnju podjelu u ,unipolarni” i ,bidarni* poremeéaj, Sto
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prihvata i Amertka psihijatrijska udruga (APA) u DSM-III, u kojene jprvi put odvojen
veliki depresivni poremi@j od bipolarnog porendégja. U DSM-IV je prvi put opisan
bipolarni poreméaj tipa Il i bipolarni porem&j s brzim izmjenama raspoloZenja Sto je
utemeljeno na radovima amgkih psihijatara Dunnera, Gershona, Goodwina i drugi
objavljenih tijekom 70-tih godina proSlog stalge

Promjene u klasifikaciji BP-a u DSM-V, kao i promg predloZzene u radnim verzijama
MKB-11, ukazuju na kompleksnost ovog kiikog entiteta koji i danas predstavlja i
dijagnostéki i terapijski izazov za psihijatrijsku struku. khadnjih desetak godina radovi
amertkog psihijatra Akiskala i drugih znanstvenika baeebipolarnim spektrom koji osim
BP | i BP Il obuhvaa ¢itav niz razltitih klini¢kih slika te predstavlja poveznicu izthe
shizofrenije i ostalih psihathih poreméaja na jednom ekstremnom polu i depresije na

drugom ekstremnom polu kontinuuma p&kith poremeéaja’**

1.5.1. EPIDEMIOLOGIJA BIPOLARNOG POREME CAJA

Podaci o prevalenciji BP-a variraju u literaturh@e&e se procjenjuje se na oko 1% za BP |
i 1-2% za BP Il. Prevalencija BP | ne razlikujebs@mije maiu spolovima® dok je BP llce&:i

u zena. Obiljezja klirtkke slike mogu se takier razlikovati izmédu spolova. Kod muskaraca
oboljelih od BP ke&e su manine epizode, dok zene tijekom zivota imaju viSe dspnih i
mjeSovitin epizoda. Takier je kod zenae&i BP s brzim izmjenama raspolozenja, kod
kojega su tijekom jedne godine prisuteetiri ili viSe manénih epizodd>® Usporedno s
razvojem koncepta bipolarnog spektra, u zadnjitetdésgodina raspravlja se o tome da se
kod velikog udjela bolesnika s ponavljam depresivnim epizodama radi 0 neprepoznatom
BP Il ili o nekom od ostalih porerdagja iz bipolarnog spektra. Tome u prilog govori i
¢injenica da otprilike tréina depresivnih bolesnika ne reagira na terapijudepresivima.
Bipolarni spektar ne mijenja samo ¢imalijecenja bolesnika s porerggima raspolozenja,
ve¢ i shva&anje zastupljenosti pojedinih poreéaga raspolozenja (slika 1.5.1).

Rizik za razvoj BP-a jednak je ihe razlcitim rasama i geografskim podfima. Dob u kojoj
bolest moze zageti izrazito varira kod BP-a, od d@je dobi do nakon 50. godine Zivota.
Prva epizoda bolesti kod BP | tega je u dobi izméu 12. i 20. godine. BP Il se égnito
javlja u nesto kasnijoj dobi u odnosu na BP I. @lgka anamneza pozitivha na BP povezuje
se s ranijim p&etkom bolesti, a ujedno je i glaviimbenik rizika na razvoj porerdaja.
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Osobaciji roditelji ili brac¢a boluju od BP-a ima oko 5 do 10 put&iveézik za razvoj BP-a u

odnosu na rizik u aqj populaciji.

Neodredeni
poremecaj

raspolozenja BPI BP11%
10%

Slika 1. Prevalencija poremiaja raspoloZenja, klagha podjela (lijevo) i nova podjela
(desno). Prema: Stahl S. Stahl's Essential Psydropdicology, 4th edition.

Dosad su istrazivani brojni pretpostavljeni okdkinimbenici rizika, na primjer komplikacije
u trudndi i tijekom poraiaja, godiSnje doba pri denju (zima i proljée, mogde zbog vée
moguwnosti maternalne izlozenosti infekcijama), stresiviotni dogaaji, ozljede mozga i
multipla skleroza. Kod bolesnika oboljelih od nipikt skleroze prevalencija BP-a je otprilike
udvostréena u odnosu na ép populaciju, s tim da se razvoj BP-a ne povezujeZeljenim
ucincima lijekova za lijgéenje multiple skleroze. \ba prevalencija BP-a povezuje se i s

odrefenim drugim neuroloskim bolestima, primjerice epéfgom:*°*%’

1.5.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI I KLINI  CKA SLIKA

Bipolarni poreméaj je dijagnostika kategorija, koja je u MKB-10 i DSM-IV-TR svrstam
poremeéaje raspolozenja, dok je u DSM-V odvojena od depnes) poreméaja s jedne i
shizofrenije s druge strane &&ni poveznicu izméu afektivnih i psihotinih poreméaja.
Prema DSM-IV-TR i MKB-10, dijagnozu BP-a ne posjamio prije nastupa maire,

hipomanéne ili mjeSovite epizode. U znanstvenim istraZiyragj za postavljanje dijagnoze
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BP-a koriste se strukturirani upitnici poput MIN& za procjenu tezine Kklikke slike
upotrebljavamo Youngovu ocjensku ljestvicu mani}MRS), ljestvicu ogeg klinickog
utiska (CGI) te kod depresivne epizode prije spamerAMD i MADRS.

Prema MKB-10, dijagnoza bipolarnog afektivhog poeéajg moze se postaviti nakon barem
dvije odvojene epizod®d kojih je jedna matina, hipomanina ili mjeSovita (tablica 1.5.1).

Tablica 1.5.1. Klasifikacija bipolarnog afektivnpgremeéaja prema MKB-10

F 31.0 Sadasnja epizoda hipomanicna

F 31.1 Sadasnja epizoda manic¢na bez psihoti¢nih simptoma

F 31.2 Sadasnja epizoda manicna sa psihoti¢nim simptomima

F 31.3 Sadasnja epizoda depresivna blaga ili umjerena

F 31.4 Sadasnja epizoda depresivna teska bez psihoti¢nih simptoma

F 31.5 Sadasnja epizoda depresivna teska sa psihoti¢nim simptomima
F 31.6 Sadasnja epizoda mjesovita

F 31.7 Sada u remisiji

F 31.8 Drugi bipolarni afektivni poremecaji

F 31.9 Bipolarni afektivni poremecaj, neodreden

Manicna epizoda definirana je povisenim raspolozenjemwj§gnom energijom, povanom
govorljivo&u i smanjenom potrebom za spavanjem. Manibolesnik nema normalnih
socijalnih inhibicija, ne moZe odrzavati paznjusokog je samopouzdanja s grandioznim i
pretierano optimistnim idejama. U nekim matmim epizodama raspoloZzenje moze biti
razdrazljivo ili sumngavo umjesto uskieno. Epizoda mora trajati najmanje tjedan dana i
mora biti dovoljno teSka da ometa ugdjeni rad i socijalne aktivnosti manje ili viSe u
potpunosti. MKB-10 razlikuje maému epizodu bez psihétiih simptoma i epizodu sa
psihotiénim simptomima kada se poviSeno raspolozenje idjoane ideje mogu razviti do
sumanutih ideja valine, religijskih ili erotomanskih ideja, a razdga@ | sumnjicavo
raspolozenje do sumanutih ideja proganjanja. U shisja govorimo o sumanutim idejama
sukladnim raspolozenju. U tezim klgkim slikama manije javlja se bijeg ideja, uz logare
izrazeni psihomotorni nemir s magom nasilnékim ponasSanjem ili pretjeranom tjelesnom
aktivnoZu koja moZze dovesti do tjelesnog zapustanja i igerpsti bolesnika.

Hipomanija je u MKB-10 opisana kao blazi oblik mjarkod kojega postoji trajno umjereno
poviSenje raspolozenja u trajanju od najmanje llekalana i poviSena tjelesna aktivnost uz
osjeaj dobre kondicije, pov@ne tjelesne i umnecinkovitosti. Simptomi nisu izraZzeni u
tolikoj mjeri da ometaju rad ili uzrokuju odbaciyarokoline. Vazno je naglasiti da u epizodi

hipomanije nikada nisu prisutne sumanute idejehailiicinacije.
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MjeSovita epizoda karakterizirana je mjeSavinom lizim izmjenama madnih ili
hipomanénih i depresivnih simptoma. Dijagnoza mjeSovitezede prema MKB-10 postavlja
se ako su i depresivni i m&ni simptomi izrazeni u W@&m dijelu epizode i ako je epizoda

trajala barem dva tjedra.

Razlika u klasifikaciji bipolarnog poreréga izmeu MKB-10 i DSM-IV-TR prethodno je
spomenuta podjela bipolarnog porémaja na BP | i BP Il u DSM-IV-TR. Nadalje, za
postavljanje dijagnoze BP | prema DSM-IV-TR dovaljfe jedna magina ili mjeSovita
epizoda. Opis simptoma za mémi, hipomaninu i mjeSovitu epizodu uglavhom su
podudarni u obje klasifikacije, s razlikom Sto DSWH'R preciznije definira kriterije

potrebne za postavljanje dijagnoze (tablica 1.5.2).

Tablica 1.5.2. Kriteriji za ma@nu epizodu prema DSM-IV-TR

KRITERIJI ZA MANICNU EPIZODU

A. Odredeno razdoblje nenormalnog i trajno povisenog, ekspanzivnogili razdrazljivog
raspolozZenja koje traje najmanje tjedan dana (ili bilo kojeg trajanja ako je bila

potrebna hospitalizacija).

B. Tijekom razdoblja smetnje u raspolozenju, tri (ili vise) od slijede¢ih simptoma bili
su trajno prisutni (Cetiri, ako je raspoloZenje samo razdrazljivo) i bili su prisutni u
znacajnom stupnju:

1) napuhnuto samoposStovanjeili grandioznost

2) smanjena potreba za spavanjem

3) razgovorljivostili potreba da se stalno govori

4) bijegideja ili subjektivno iskustvo da misli brzaju

5) rastresenost

6) intenziviranje aktivnosti usmjerenih k cilju ili psiho-

motori¢na agitacija

7) pretjerano ukljucivanje u ugodne aktivnosti koje imaju

veliku mogucnost bolnih posljedice
C. Simptomi ne zadovoljavaju kriterije za mjeSovitu epizodu.

D. Znacajno oStec¢enje u radnimi socijalnim aktivnostima ili je potrebna

hospitalizacija ili su prisutna psihoti¢na obiljeZja.

E. Simptomi nisu posljedica ucinka psihoaktivne tvari ili op¢eg zdravstvenog stanja.

Hipomantna epizoda prema DSM-IV-TR ukljuje simptome istovjetne mamoj epizodi,
uz razliku Sto epizoda nije dovoljnog intenziteta ld uzrokovala oséenje u socijalnom ili
radnom funkcioniranju ili da bi zahtijevala hospi#aciju te nisu prisutna psihdha

obiljezja. S druge strane, simptomi hipomanije dpsaosu izrazeni da promjene u ponasanju
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bolesnika budu primjetne okolini. DSM-IV-TR tak&r navodi niz odrednica kojima se moze

opisatiteZina manine epizode i druge klitke zn&ajke poreméaja>* (tablica 1.5.3)

Tablica 1.5.3. Kriteriji za odrednice tezine, pdildaosti i remisije marhe epizode

KRITERII ZA ODREDNICE TEZINE | PSIHOTICNOSTI MANICNE EPIZODE

blaga: zadovoljen je minimum kriterija Sto se tice simptoma za mani¢nu epizodu
umjerena: jako povisena aktivnostili oSte¢enje u prosudbi

teska bez psihoticnih obiljeZja: neophodan je gotovo trajan nadzor da bi se sprijecilo
tjelesno samoozljedivanjeili ozljedivanje drugih

teska sa psihotic¢nim obiljeZjima: sumanutosti ili halucinacije.

psihoti¢na obiljezja sukladna raspolozenju

psihoti¢na obiljezja nesukladna raspolozenju

KRITERII ZA ODREDNICE REMISIJU MANICNE EPIZODE

u djelomicnoj remisiji: simptomi manicne epizode prisutni su, ali kriteriji nisu u potpu-
nosti zadovoljeni ili postoji razdoblje bez znacajnih simptoma koje traje krace od dva
mjeseca nakon zavrSetka manicne epizode

u potpunoj remisiji: u posljednja dva mjeseca nije bilo upadljivih znakova ili simptoma
poremecaja

neodredena

Vazna promjena u klasifikaciji BP-a u DSM-V u odna®a prethodnu verziju je iskjivanje
mjeSovite epizode iz klasifikacije. MjeSovita epizo dijagnosticira se prema MKB-10 i
DSM-IV-TR kada su tijekom iste epizode bolesti zaaleni kriteriji i za mantnu i za
depresivnu epizodu. Prema DSM-V u takvimésjevima klasificira se matma epizoda s
mjeSovitim odrednicam¥.

Klinicka slika depresivne epizode ne razlikuje se u BPadnosu na unipolarni depresivni
poremeéaj koji je prethodno detaljno opisan. Ipak, na ob@onu depresiju mozemo
posumnjati temeljem klidkih karakteristika depresivnih epizoda.cBtak bolesti prije 20.
godine zivota, testale depresivne epizodebog kojih je bolesnik venu vremena
disfunkcionalan, izostanak terapijskog odgovora amdidepresive, izrazita psihomotorna
retardacija, hipersomnija, pégn apetit, prisustvo psihoétih simptoma ili suicidalnih ideja
esto su prisutni kod pacijenata s bipolarnom déjpras32>°

Prema klasinom Kraepelinovm &enju, BP ima relativno dobru prognozu, doém u
klinickoj praksi ovakav ishod nalazimo tek kod manjegldipolesnika kod kojih je prisutan
.Klasi¢ni* oblik ovog poreméaja. Danas znamo da je tijek bipolarnog poré&ajee zapravo
kroni¢an, a ishod varijabilan. Veliki dio bolesnika nakepizoda manije, depresije ili epizoda
S mjesSovitim simptomima ne postize potpuni oporaNigke poremeaj raspolozenja prisutan

tijekom duljih razdoblja te je vrlo teSko raziti pojedina&ne epizode bolesti. Nadalje, dio
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bolesnika razvija nestabilnu klitku sliku BP-a, etiri ili viSe epizoda manije tijekom jedne
godine, kada govorimo o BP-u s brzim izmjenamaeckinje ovakvog oblika bolesti iznimno
je sloZeno, a stupanj disfunkcionalnosti bolesnikagek ***

Poseban problem u lgenju BP-a su rezidualni simptomi, od kojih su ce8ji
subsindromalni depresivni simptomi te @&igja kognitivnih funkcija koja ometaju normalno
funkcioniranje bolesnika u duljim vremenskim razljiaa. Rezidualni simptomi povavaju
rizik od relapsa te su ujedno i razlog zbog kojedesnici dozivljavaju BP kao krogmu
bolest'*

BP povezan je s relativno visokim rizikom suicidgime oko 10-15% bolesnika @oi
suicid, naje&e tijekom depresivnih ili mjeSovitih epizod®. Studija Valtonen i suradnika
pokazala je suicidalno ponaSanje prisutno tijekarota u 80% bolesnika s BP-om, dok 51%
bolesnika tijekom Zivota pokusa suicfd.

Komorbiditet s drugim psihijatrijskim porerfggima relativno jeest kod bolesnika s BP-om.
Najzastupljeniji su komorbidni anksiozni poretag koji se tijekom Zivota javljaju kod do
75% bolesnik¥ te zlouporaba i ovisnost o psihoaktivnim tvarimaje&e alkoholu, koja se
javlja u 40% do 60% bolesnika s BP-om tijekom Zia/3f Drugi ¢esti komorbidni psifiki
poremeaji su borderline, histrionski i opsesivno-komputzi poreméaji licnosti u oko 40%
bolesnikd* i poremeaji hranjenjakoji se ¢e&e javljaju u bolesnika oboljelih od BP .
Smatra se da BP s komorbiditetom ima loSiju proghozinosno ishod bolesti, te je povezan
s veim rizikom suicida. Tijek bolesti s predominantnitkepresivnim simptomima, brzim
izmjenama raspolozenja i slabijim oporavkom izmepizoda bolesti takier se povezuje s
loSijom prognozom. U bolesnika s BP-amste su i komorbidne tjelesne bolesti, na prvom
mjestu metabotki sindrom, bronhijalna astma, migrena i osteo@siri koje takder

nepovoljno utjéu na tijek i ishod BP-&*

1.5.3. ETIOLOGIJA BIPOLARNOG POREME CAJA

U zadnjih pedesetak godina provode se brojna isaaj koja nastoje razjasniti etiologiju
BP-a. Uz klagine monoaminske hipoteze, getikdi istrazivanja i psihodinamske hipoteze,
dosad su istrazivani i drugi moguuzrocni ¢imbenici, primjerice promjene u st&nim
koncentracijama kalcija u neuronima bolesnika soBP<** upalni procedf* ili smanjena
gustaa i velina neurona i glije. Novija istrazivanja usmjerenana ispitivanje disfunkcije

mitohondrija i winak oksidativnog stresa u BP4§:'%? Unatas velikom broju istraZivanja
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koja su ukazala na neurobiologijske abnormalnodbiolesnika s bipolarnom depresijom i
manijom, joS uvijek ne postoji jedinstveni etiolo$kodel BP-a koji bi objedinio postdje

znanstvene spoznaje.

1.5.3.1. Biologijski¢imbenici u etiologiji bipolarnog poremetaja

1.5.3.1.1. Neurotransmiterske hipoteze i hipoteze vezane uz sustav drugog glasnika

Prema klaginoj monoaminskoj hipotezi, serotonin ima srediSnojogu u patofiziologiji
unipolarne depresije te se sniZzena razina ser@onpasno povezuje s depresivnim
simptomima. Osim kliikog Wwinka antidepresiva koji povavaju koncentraciju serotonina
u sinapsi te dovode do povknja depresivnih simptoma, ovu hipotezu pdiye i test
deplecije triptofana, prekursora serotonina, kaudkbolesnika s unipolarnom depresijom
dovodi do egzacerbacije depresivnih simptoma. Uolbimoj depresiji test deplecije
triptofana ne pokazuje jasnu povezanost serotoni@presivnih simptoma, a taker ni
antidepresivi ne pokazuju konzistentnu djelotvotnos$jecenju bipolarne depresije. Stoga je
vjerojatno da osim serotonina i ostalih monoamiwlauigi neurotransmiteri, poput GABA-e,
glutamata i acetilkolina imaju vaznu ulogu u patisfiogiji bipolarne depresij&**
Dopaminergiki sustav je opsezno préavan u etiologiji BP-a i smatra se da ima vaznu
ulogu. Studije provedene 70-ih i 80godina proslog stolf@a pokazale su da antipsihotici
otklanjaju maniformnu Kliriku sliku induciranu amfetaminima u zdravih osobaa takater

je i novija meta-analiza Ciprianija i suradnika yrdila ulogu dopamina u etiologiji BP-a

pokazavsi djelotvornost antipsihotika u &ju manije"*®

Noviji podaci sugeriraju da je manija kao kompkkgpsihopatoloski fenomen udruzena s
disregulacijom neurokemijskih i neurobiologijskilmopesa u brojnim mozdanim regijama.
Stoga se zapravo ne moze nedvosmisleno utvrdithjgma ili poviSena aktivnost nekog od
neurotransmitera u podlozi manije, ¢vese vjerojatnije radi o slozenijem poreiag!
neurobiologijske ravnoteze u SZS-u. Tome u prilayayi i winak litija ili valproata u
lije¢enju manije koji ostvaruju antimami ucinak djelovanjem na unutarstane kaskadne
signalne puteve. lako je jedan od najstarijih ljek za lij€enje BAP-a, tinak litija joS
uvijek nije do kraja razjasnjen. Smatra se da ¢geilohibitorno na sustav drugog glasnika u
stanici, poput enzima inozitol-monofosfataze, ghigon sintetaze kinaze (GSK-3) ili G-
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proteina te interferira i s drugim procesima tijekom sigratransdukcije u neuronu. Valproat
inhibira enzim GSK-3 i protein kinazu C (PKC) tekdder interferira s nizom kaskadnih
stan&nih procesa. Smatra se da aktivira signalne putejepoticu neuroprotektivne procese
i neuroplastinost™*°

Drugi mehanizam djelovanja valproata i ostalihikartvulzivnih lijekova je smanjenje
osjetljivosti voltaznih natrijevih kanala u membraeuronacime se smanjuje utok natrija u
neuron i posljedno tome smanjuje oslof@nje ekscitatornog neurotransmitera glutamata.
Stoga se smatra da glutamat w@&oima vaznu ulogu u patofiziologiji manije, odnosn

inhibitorni winak na ovaj neurotransmiter vazatinak u lijezenju manije’>

1.5.3.1.2. Citokina hipoteza

U zadnjih desetak godina opsezno se istrazuje W@aalanogudi patofiziolosSki mehanizam u
podlozi BP-a. Naime, brojne studije nedvojbeno skagale povezanost BP-a s nizom
komorbidnih tjelesnih bolesti, koje su prisutne i§evod 50% oboljelii®® Upravo je ovo
preklapanje psihijatrijskog porertega i tjelesne bolesti usmjerilo istrazivanje petiologije
BP-a prema sistemskim mehanizmiia.Najcefe su u bolesnika s BP-om prisutne
kardiovaskularne bolesti, dijabetes melitus, postil dislipidemija i inzulinska rezistencija -
sastavnice metabokog sindroma koji je povezan s upalom. Na prinked pretilosti postoji
kronicnha upala u uxanim adipocitima i masnom tkivu Sto rezultira péa@om sekrecijom
proupalnih citokind>?

Infektivni i alergijski ¢imbenici kao aktivatori upale taller su predmet istrazivanja u
kontekstu etiologije BP-a. Frank i suradnici isivai su mogéu ulogu humanog endogenog
retrovirusa cija reaktivacija drugim infektivnim ¢imbenikom u vrijeme trudrie,
adolescencije ili ranog djetinjstva moZze biti powvea s epizodama poreéaga raspolozenja.
Reaktivirani virus ima neurotoksii i proupalni @&inak Sto moze biti okidaza epizodu
poremeaja raspoloZzenj&>*>* Upalnu hipotezu podupire i 10-godidnja prospektishadija
Chena i suradnika koja je pokazala da adolestigiieni zbog bronhijalne astme imajucue
vjerojatnost za razvoj BP-a tijekom Zivdfa.

Kao Sto je prethodno opisano, danas je dobro pozdat citokini mogu prolaziti krvno-
mozdanu barijeru. Tijekom upalnog odgovora, citoli@ poj&ano sintetiziraju te u SZS-u
aktiviraju patoloSke neuroimunoloSke mehanizme kajivdaju neuralne krugove vazne za
modulaciju raspolozenja. Osim toga, progresivncece$ije kognitivnih funkcija, koje je
dokazano u kasnijim stadijima BP-a, tdkose povezuje s upalnim procesom u SZS-u.
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SZS sadrzi veliki broj makrofaga koji se nazivajuikroglija. Stanice mikroglije imaju vaznu
ulogu u sinaptogenezi, kao i u procesu eliminasif@psi i neurona tijekom adolescencije
kada smanjenje ukupnog broja sinapsi i neurona gaweewinkovitost neurotransmisijg’
Mikroglija se aktivira tijekom odgovora na o&mje tkiva ili infekciju SZS-a na & slican
aktivaciji makrofaga u perifernim tkivimg ima obrambenu ulogu u SZS-u. Prag aktivacije
mikroglije viSi je u odnosu na prag aktivacije maflaga u perifernim tkivima. Okolni zdravi
neuroni odrzavaju mikrogliju u inaktivnom stanjut@um speciinih signalnih mehanizama,
neurotransmitera i neurotrofnikimbenika kako bi SZS bio za&in od o3téenja
prekomjernom upalnom reakcijom. Kad u ateeim okolnostima die do naruSavanja ovih
kontrolnih mehanizama, na primjer kod @¢&eja mozga, aktivirana mikroglija izluje
proupalne citokine, poput TNé&;: koji u povéanim koncentracijama mogu izravno oStetiti
neurone. Aktivirana mikroglija sudjeluje u nastardkaniéne upale u SZS-ma koju se smatra
da je vazna u patofiziologiji brojnih neurodegetigrah bolesti. S druge strane, proupalni
citokini, u prvom redu TNFe i IL-1B, mogu isto tako aktivirati mikrogliju i na taj &ia
pojaavati upalni proce&>’ %8

Rezultati dosadasnjih istrazivanja pokazali su pawest BP-a s neuroinflamacijom, odnosno
aktivacijom mikroglije. Studija Raoa iz 2010. goelipokazala je zrajno poviSene upalne
markere, te markere aktivirane mikroglije u postiaoim uzorcima frontalnog korteksa u
bolesnika s BP-or?’ IstraZivanja su takier pokazale alterirane vrijednosti citokina u
razlicitim epizodama BP-a, odnosno kod eutiniin, manénih i depresivnih bolesnika. U
bolesnika s mathom i u bolesnika s depresivnom epizodom ¢ajre je povisena
koncentracija TNFt u odnosu na zdrave osotj&!®! Studija Kima i suradnika pokazala je
poviSene koncentracije IL-6 kod manih bolesnika u odnosu na zdrave osobe, dok su
O'Brien i suradnici pokazali da je poviSena koncagifa IL-6 | TNFa prisutna i u maniji i u

bipolarnoj depresijt®?

Rezultati istrazivanja Brietzke i suradnika pokazg da je razina
proupalnih citokina poviSena tijekom epizode manigiepresije u odnosu na zdrave osobe, s
time da je manija povezana s péarjem koncentracije viSe rastih proupalnih citokina
(IL-6, IL-2 i IL-4), dok je u bolesnika s bipolarnmo depresijom nden poviSsen samo IL-6.
Kod eutiminih bolesnika s BP-om u odnosu na zdrave osobékaa@ naiena samo u
koncentraciji IL-4'%® Koncentracije serumskog CRP-a poviSene su u higEsnmaninom
epizodom BP-a u usporedbi s depresivnim i eutwm bolesnicima te zdravim
osobama®*'®® Nadalje, istraZivanja pokazuju da su u bolesnikgPsom tipa | vrijednosti

citokina zn&ajno vise u odnosu na bolesnike s BP-om tig&°ll.
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1.5.3.1.3. Disfunkcija mitohondrija i oksidativni stres

Mitohondriji su stanine organele neophodne za stvaranje adenozin-aitogATP) kao
izvora energije u stanici u procesu oksidativrefdalacije koji se joS naziva mitohondrijska
respiracija®’

Osim stvaranja energije potrebne za funkciju s&nimitohondriji Stite stanicu od
prekomjernog nakupljanja kationa kalcija Qau citoplazmi i posljedine ekscitotokshosti.
Mitohondriji preuzimaju kalcij koji u stanicu ulegutem NMDA glutamatnih receptora ili se
oslobala iz endoplazmatskog retikuluma te ga potom postupipustaju i na taj &
spre&avaju povéanje koncentracije kalcija u citoplazmi.

Sljedeta funkcija mitohondrija je regulacija procesa apapt putem proteina koji ovisno o
stan&nim procesima mogu i sptjavati i poticati apoptozu. Ovaj je proces izuzewadan
tjekom neurorazvoja u ranoj adolescenciji kad deivacijom apoptoze posredovane
mitohondrijima eliminira gotovo polovina prekobrdymeurona.

Mitohondriji imaju vaznu ulogu u zastiti stanice ost&€enja reaktivnim kisikovim spojevima
(ROS) koji nastaju kao nusprodukt i fizioloSkog bnarmalnog transporta elektrona u
mitohondrijima. U fizioloSkim uvjetima tek 1-5% ks u stanici se konvertira u ROS,
medutim, u odrelenim uvjetima, razina stvaranja ROS bitno jecare Disregulacija
dopaminergikog sustava, neurotrofnitimbenika i kalcijskih signalnih puteva dovodi do
oSteenja funkcije mitohondrija koja nadalje uzrokujevp&no oksidativho osStenje
stanénih proteina, lipida i DNA. Uslijed toga nastajeta®&nje stanica koje u kodaicCi
rezultira aktiviranjem apoptoZ&2'® Osim disregulacije neurotransmiterskih sustava,
patoloske promjene mitohondrija mogu nastati kasljpdica médudjelovanja geneatke
predispozicije i okolinskih¢imbenika, poput izloZzenosti toksinima i infekcijamé
zlouporabe psihoaktivnih supstan®.

Kod bolesnika oboljelih od BP-a dé@na je abnormalna struktura mitohondrija te mugaiij
polimorfizmi mitohondrijske DNA (mDNA). Mitohondiijsu zn&ajno manji u prefrontalnom
korteksu u bolesnika s BP-om u odnosu na zdraveeosOsim toga, promjene strukture
mitohondrija prisutne su i u perifernim tkivima bshika s BP-om, posebno u fibroblastima i
limfoblastima®®® Rezultati istraZivanja ukazuju i na alteraciju Kaije mitohondrija u
bolesnika s BP-om, odnosno smanjenu razinu zastiteona od slobodnih kisikovih radikala
te smanjen utjecaj na stanu homeostazu kalcija. U prefrontalnom kortekslefmmka s BP-
om nalena je povéana oksidacija proteina i stvaranje nitrata. StuBiegengolda pokazala je

poviSene vrijednosti glukoze i laktata u cerebroajmoj tekdini bolesnika s BP-om Sto
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ukazuje na pomak od mitohondrijske respiracije k&otizi, odnosno oSté&enu funkciju
mitohondrija'’® Ovi su rezultati sukladni rezultatima funkcionalmiburoradioloskih studija
koje su takder pokazale pomak od oksidativhe fosforilacije Kikalizi kod bolesnika s
depresivnim i mjeSovitim epizodama BB-4.

S druge strane, primarne bolesti mitohondrija pawezscitavim nizom teskih tjelesnih
oSte&enja, poput epileptnin napadaja, sljege, kardiomiopatije i migne slabosti, &esto su
u komorbiditetu sa psih@mim simptomima te se pogresSno dijagnosticiraju H® ili
shizofrenijal’® lako niz studija povezuje disfunkciju mitohondriga Zivotnim stilom i
uporabom raztitih psihoaktivnih supstanci, novije animalne i gétke studije sugeriraju da
bi primarno oStéenje mitohondrija moglo biti povezano sa psihijgkim poreméajima

poput BP-a, Stde razjasniti budéa istrazivanja.

1.5.3.2.Genetiki ¢imbenici u etiologiji bipolarnog poremetaja

Smatra se da gen&ki ¢cimbenici imaju vazno mjesto u etiologiji BP-a. #im, dosadasnja
istrazivanja nisu dala dovoljno konzistentne remelt koji bi omogdili identificiranje
speciftnog genetikog éimbenika rizika za manifestaciju boleSf.

Poznato je da je BP e psihijatrijskim poremé@jima koji se¢esto nasljéuju. Rizik razvoja
BP | je deset puta ¢¥eu najblizih rataka osoba oboljelih od BP-a nego wappopulaciji.
Konkordantnost kod monozigotnih blizanaca iznosi780%6, dok je kod dizigotnih blizanaca
10-20%. Rizik od naslgvanja BP Il je bitno nizi. Obzirom da je BP koraksan klingki
entitet, smatra se da nadipanje ovog porem@ja odréuje vise gena, odnosno da su i
razliciti podtipovi poreméaja odréeni razltitim genetétkim cimbenicima,ciju ekspresiju
modificiraju okolinski ¢imbenici. U zadnjih dvadesetak godina gefi&ti su studije
identificirale viSe kromosomskih regija i potentmigd gena koji bi mogli biti vazni u
etiologiji BP-a. Ipak, dosad nije identificiran infedan genski lokuskoji bi nedvojbeno bio
povezan s BP-om. Dijelom je razlog tome Sto resuttakih studija joS uvijek nisu replicirani
pa samim time nisu znanstveno pdeumi. Dosadasnja istraZivanja sugeriraju da bi vaznu
ulogu u nasljéivanju BP-a mogli imati genski lokusi vezani uz keiju neurotransmitera kao
Sto su: DRD IV i SLC 683, koji su povezani s dopaomn, zatim SLC 6A4 i TPH 2, koji su
povezani sa serotoningmii DAOA i DTNBP1, povezani s glutamatom. Taler se vaZznima
smatraju i drugi genski lokusi vezani uz fiziolagipeurona kao Sto su geni koji kodiraju
COMT, CREB proteine, BDNF, DISC1i NRG
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Studije genetke povezanosti prvo su pokazale povezanost gena kaahol-O-
metiltransferazu (COMT) s BP-om.

COMT je enzim koji ekstracelularno razdwge dopamin do homovanihe kiseline.

Dosad je najviSe pr@avan funkcionalni polimorfizam COMT-a, posebno jaria
Val'*®et, koja znatno smanjuje aktivnost COMT-a u prefainom korteksu i povezuje se s
BP-om!” Nadalje, istraZivanja povezuju promjene u metild@pPMT-a s rizikom od razvoja
BP-a, naime kod oboljelih od BP¢a&a je hipometilacija u promotorskoj regiji COMT-a u
frontalnom reZnju u odnosu na zdrave ostBeStudije genetike povezanosti takier
ukazuju na vaznost transkripcijskéignhbenika CREB-a u etiologiji BP-a.

Vezanje liganda na receptore povezane s G-proteipokre&e kaskadu biokemijskih
dogataja vezanih uz cAMP u stanici koji u kaméci reguliraju transkripciju gena.
Fosforilacija CREB proteina zavrsni j@orak ovog signalnog puta. Istrazivanja pokazuju
mogutu povezanost polimorfizma gena koji kodiraju CREBtpine | BP-a, kao i povezanost
ovog polimorfizma s odgovorom na terapiju litijém.

Metaanaliza Fernandes i suradnika pokazala je da jeolesnika s BP-om sniZzena
koncentracija BDNF-a u serumu tijekom mamé ili depresivne epizodé® Smanjena
koncentracija BDNF-a nepovoljno se odrazava se reZiyljvanje neurona te njihovu
migraciju i diferencijaciju. Gen koji kodira BDNFatazi se na 11. kromosomu i polimorfan
je. Do danas je identificirano nekoliko polimorfiza BDNF-a, a V&PMet polimorfizam se
povezuje s promjenama volumena hipokampusa kodshigke s BP-omkoji su lijeceni
litiem.>"®*%% Mogutu ulogu u etiologiji BP-a takder ima gen CACNALC koji kodira alfa-1
podjedinicu voltaznih kalcijskih kanala L-tipa. Ok@anali reguliraju utok kalcija u stanicu s
cilem odrzavanja fizioloSke intracelularne koncanije kalcija. Poznato je da paama
intracelularna koncentracija kalcija pokee niz staninih procesa koji dovode do
ekscitotoksinosti.

Istrazivanja su pokazala da kod oboljelih od BP-ast@i alteracija homeostaze
intracelularnog kalcija tijekom manije, depresije e€utimiji, tako da kalcij ujedno predstavlja
i jedan od biomarkera BP-a koji svakako ima vaZfesto u budéim istraZivanjima®*

Moguée je i da opisane promjene na molekularnoj raziGiZ$-u, koje nastaju kao rezultat
genettkin modifikacija, méusobno interferiraju i u kowaici dovode do manifestacije

kompleksne klinike slike kakvu sustéemo u bolesnika oboljelih od BP-a.
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1.5.3.5. Neuroradioloske studije u bipolarnom ponmeacaju

NeuroradioloSke i postmortalne studije razjasnilea anatomske i neuropatoloske
abnormalnosti u bolesnika s BP-om, poputdawéh ventrikula, smanjenog volumena sive
moZdane tvari i smanjene gu&oneurona i stanica glif8 Smanjena gusta neurona ili
smanjeni broj neurona den je kod bolesnika s BP-om u brojnim regijamafrpréalnom
korteksu, prednjem cingularnom korteksu, hipotatkaji paraventrikularnoj jezgri,
hipokampusu i u amigdalam& Nekoliko studija pokazalo je da je kod bolesnikBR-om
smanjena gusta stanica glije u prefrontalnom kortekSt.

Zakljucno, rezultati postmortalnih i neuroradioloSkindifa uplwtuju na oStéenje neurona i

glije u specifénim mozdanim regijama, u prvom redu u prefrontalriarieksu.
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2. CILJEVI | HIPOTEZE
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2. CILJEVI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.

Ispitati razliku u serumskim koncentracijama upakimbenika (IL-6, TNFe i CRP)
izmedu skupine ispitanika s depresivhim poréajem i zdravih dobrovoljaca iz
kontrolne skupine.

Ispitati razliku u serumskim koncentracijama upakimbenika (IL-6, TNF-a i CRP)
izmedu skupine ispitanika sa shizofrenijom i zdravih dnwljaca iz kontrolne
skupine.

Ispitati razliku u serumskim koncentracijama upakimbenika (IL-6, TNF-a i CRP)
izmedu skupine ispitanika s bipolarnim poetagem i zdravih dobrovoljaca iz
kontrolne skupine.

Ispitati ima li korelacije izméu koncentracije upalnitimbenika (IL-6, TNFe i
CRP), podtipa depresivnog poretag i tezine simptoma depresivnog poréaja na
psihijatrijskim ocjenskim ljestvicama.

Ispitati ima li korelacije izméu koncentracije upalnitimbenika (IL-6, TNFe. i CRP)

i tezine simptoma shizofrenije na psihijatrijskimjenskim ljestvicama.

Ispitati ima li korelacije izméu koncentracije upalnitimbenika (IL-6, TNFe. i CRP)

i tezine simptoma BP-a na psihijatrijskim ocjenskjestvicama.

2.2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1.

4.

Bolesnici s depresivnim poredsem imaju zné&jno razlEite serumske
koncentracije IL-6, TNFx i CRP-a u odnosu na zdrave dobrovoljce iz kon&oln
skupine.

Bolesnici sa shizofrenijom imaju z¥&gno razltite serumske koncentracije IL-6,
TNF-a i CRP-a u odnosu na zdrave dobrovoljce iz kong@kupine.

Bolesnici s bipolarnim porendiajem imaju znéajno razléite serumske koncentracije
IL-6, TNF-0. i CRP-a u odnosu na zdrave dobrovoljce iz kong@kupine.

Vrijednosti serumskih koncentracija IL-6, TNF4 CRP-a koreliraju s tezinom

simptoma depresivnog poretaga prema psihijatrijskim ocjenskim ljestvicama, a
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nema razlike u koncentraciji upalniéimbenika obzirom na podtip depresivhog
poremeéaja (melankotina, atipéna depresija).

5. Vrijednosti serumske koncentracije IL-6, TNFi CRP-a koreliraju s tezinom
simptoma shizofrenije prema psihijatrijskim ocjeinskjestvicama.

6. Vrijednosti serumskih koncentracija IL-6, TNH-CRP-a koreliraju s tezinom

simptoma BP-a prema psihijatrijskim ocjenskim festma.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3. ISPITANICI | POSTUPCI

3.1. ISPITANICI

U ovu presjenu studiju uklj@eni subolesnici obaju spolova koji su u vrijeme ukinanja u
istrazivanje bili bolntki lijec¢eni zbog depresivnog poretaga, shizofrenije ili bipolarnog
poremeéaja na Klinici za psihijatriju Klintkog bolntkog centra ,Sestre milosrdnice”.

U istrazivanje je ukljtieno ukupno 245 ispitanika u dobi od 18 do 60 gqdialijeljenih u
cetiri skupine: 51 ispitanik u zdravoj kontrolnoj ugkni, 84 ispitanika s depresivnim
poreméajem, 76 ispitanika sa shizofrenijom i 34 ispitangkbipolarnim porentajem.
Kontrolnu skupinwini 51 zdravi dobrovoljac, od kojih su 22 Zene irB@Skaraca, prosjae
Zivotne dobi 42,5 godine, bez somatske ili psihijgite bolesti. Véinu ispitanika iz kontrolne
skupine ¢ine zaposlenici bolnice. Svi zdravi dobrovoljci idal informirani pristanak za
sudjelovanje u istrazivanju.

Skupinu ispitanika s depresivnim poregragem ¢ini ukupno 84 bolesnika, od toga 38 Zena i
46 musSkaraca, prosjee Zivotne dobi 54,9 godina. Skupinu ispitanikasBeofrenijom¢ini
ukupno 76 bolesnika, od toga 14 zena i 62 muskdifa,je prosjeéna zivotna dob 42,4
godine. Skupinu ispitanika s bipolarnim poréajemcini 34 bolesnika, od toga 10 zena i 24
muskarca, prosf@e Zivotne dobi 44,2 godine.

Kriteriji za ukljucivanje u istrazivanje bili su zajedki za bolesnike s depresivnim

poremeéajem, shizofrenijom i bipolarnim poredesgem:

1. Potpisan informirani pristanak za sudjelovanjetraidvaniju

2. Prije ukljwivanja u istrazivanje najmanje tri mjeseca nisumai
psihofarmakoterapiju

3. Nisu stariji od 60 godina

4. Nemaju somatske ili psihijatrijske dijagnoze u komditetu s depresivnim
poreméajem, shizofrenijom ili bipolarnim poreréaem.

Svim bolesnicima koji su bili prikladni za sudjebmje u istrazivanju objasnjena je svrha i cilj

istrazivanja, zatrazen je i dobiven njihov inforamir pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

Pri tome je svakom ispitaniku objasnjeno da u swakceenutku tijekom istrazivanja moze
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povuéi informirani pristanak bez potrebe za obrazlozenjekve odluke i da powenje
informiranog pristanka ni na koji tia nete utjecati na nastavak ljenja.
Opc¢im tjelesnim i neuroloSkim pregledom te rutinskiabdratorijskim pretragama iskéen

je somatski komorbiditet.

Kriteriji za neukljwivanje i iskljwivanje iz istrazivanja:
1. Odbijanje davanja informiranog pristanka ili paidaje informiranog pristanka za
sudjelovanje u istrazivanju.
2. Postojanje somatskog ili psihijatrijskog komorhbedé
3. Uzimanje psihofarmaka u razdoblju od tri mjesedge pkljucivanja u istrazivanje
4. Dob iznad 60 godina.

Istrazivanje je odobrilo &tko povjerenstvo Klinikog bolntkog centra ,Sestre milosrdnice*
i Eticko povjerenstvo StomatoloSkog fakulteta Sista u Zagrebu. Izvedeno je sukladno
Pravilniku o dobroj klintkoj praksi i Helsinskoj deklaraciji. Eksperimentiattio istraZivanja
proveden je na Klinici za psihijatriju i u Klighom zavodu za kemiju Kliikog bolntkog

centra ,Sestre milosrdnice*.

3.2. DIJAGNOSTICKI INSTRUMENTI

U istrazivanju je koriSten strukturirani upitnik jkesadrzi sociodemografske varijable i
obiljezja klinicke slike kao Sto su: spol, dob, stma sprema, radni status, &ma status,

sredina u kojoj ispitanik Zivi, odgovor na psihofekoterapiju, aktualna suicidalnost,
prethodni pokuSaji suicida, obiteljski psihijatkis hereditet i trenutna faza bolesti.
Strukturirani upitnik je popunjavao ligaik istraziv& prema podacima dobivenim od
ispitanika tijekom intervjua, izuzevsi podatke ayodoru na psihofarmakoterapiju i aktualnoj

fazi bolesti koji su dobiveni iz boltke medicinske dokumentacije.

3.2.1. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

Svim bolesnicima koji su sudjelovali u istrazivamijagnosticiran je depresivni poretag,
shizofrenija ili bipolarni afektivni porendaj, odnosno iskljtene su ostale psihijatrijske
dijagnosttke kategorije pomiu MINI upitnika (Mini International Neuropsychiatri
Interview) koji se temelji na DSM-IV-TR kriterijimaMINI je kratki strukturirani intervju,

56



Ana Kovak Mufi; Disertacija

razvijen u suradnji europskih i amakih psihijatara klinkara, sastavljen prema DSM-IV-TR i
MKB-10 klasifikacijama psihijatrijskin porenéaja. Vrijeme odréeno za ispitivanje je oko

15 minuta, a upitnik je sajen tako da bude kratak idan strukturirani psihijatrijski intervju,

prikladan za primjenu u multicentriim klinickim istrazivanjima i epidemioloskim studijama,
kao i u dijagnostici u svakodnevnoj kkibj praksi'®®> Poma@u MINI upitnika odreen je i

podtip depresivnog porertega (melankobini ili atipi¢ni).

3.2.2. Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresij(HAMD)

Kao dodatno dijagnosko sredstvo u postavljanju dijagnoze i dijagnésii sredstvo u
procjeni tezine klinike slike depresivnog poreaga koriStena je Hamiltonova ocjenska
ljiestvica za depresiju (HAMD engl. Hamilton rating scale for depress)orlAMD je mjerni
instrument koji sumira tezinu depresivnih simptofanekad se u literaturi moze susresti pod
nazivom Hamilton Rating Scale for Depression (HR8iDjamilton Depression Rating Scale
(HDRS). NafeXe se upotrebljava i jedna je od najpopularnijiheaskih ljestvica za
procjenu tezine Klitke slike depresije. Postoje dvije verzije HAMD: ziga koja sadrzi 21
cesticu i verzija koja sadrzi 1@estica. U ovom radu za procjenu tezine Kkkei slike
depresivnog porengaja i procjenu tezine klitke slike depresivnhe epizode u bipolarnom
poremeéaju koristena je HAMD-17. Zbog lakSeg razlikovamgzultata, HAMD u procjeni
klini¢ke slike depresivne epizode bipolarnog poréajeeoznédena je s HAMD-BPCestice se
ocjenjuju bodovima u rasponu od 0 do 4 ili od 02dovisno o tezini ispitivanih simptoma te
se ukupni zbroj bodova interpretira na sli@decin: kod blage depresije ukupni zbroj bodova
ne prelazi 18, kod umjereno teSke depresivne epizbdoj bodova ki se izméu 18 i 25, a

kod teske depresivne epizode zbroj bodova premasdfé

3.2.3. Youngova ocjenska ljestvica manije (YMRS)

Kao dodatno dijagnost#o sredstvo u postavljanju dijagnoze i procjenirteXklinicke slike u
bipolarnom porem&ju koriStena je Youngova ocjenska ljestvica maf{®&RS — engl.
Young Mania Rating Scgle

Ova ocjenska ljestvica je jedna od degfe koriStenih u procjeni tezine simptoma manije.
Ljestvica se sastoji od ldestica, a sustav ocjenjivanjacgin je sustavu HAMD, gdje se
svakoj ¢estici pridruzuje odideni broj bodova ovisno o tezini simptoma te se kKoma

zbrojem bodova sviktestica procjenjuje tezina klitke slike manije.Cetiri cestice se
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ocjenjuju bodovima od 0 do 8, dok se ostalih sedastica ocjenjuju bodovima od O do 4.
Kod klinicke slike manije zbroj bodovaagege je vei od 12 i tu vrijednost smo Koristili u
ovom istrazivanju kao dijagnogki prag. Prednosti Youngove ocjenske ljestvice feasu

kratkota i jednostavnost za primjent/.

3.2.4. Ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma kizofrenije (PANSS)

Kao dodatno dijagnosio sredstvo u postavljanju dijagnoze i procjenirteZlinicke slike
shizofrenije koriStena je ljestvica pozitivnih igativnih simptoma shizofrenije (PANSS —
engl. Positive and Negative Syndrome Scale forz8phrenia te ocjenska ljestvica épg
klinickog utiska (CGI —engl. Clinical Global Impressign Ovu su ljestvicu osmislili i
publicirali 1987. Stanley Kay, Lewis Opler i Abrah&iszbein-2°

Naziv ljestvice odnosi se na dva tipa simptoma izda$teniji: pozitivne simptome, koji
predstavljaju patoloski pajane ili poreméene psihike funkcije u odnosu na normalno
stanje (npr. halucinacije ili sumanute ideje)egativne simptome, koji predstavljaju patoloSki
smanjene ili ugasSene psike funkcije u odnosu na normalno stanje. PANSStVies
ispunjava se tijekom strukturiranog intervjua. Nigt@ cestica ispunjava se osim na temelju
podataka od bolesnika i na temelju podataka odrnmdtora -¢lana obitelji ili druge osobe
upoznate sa stanjem bolesnika. Nekoli®stica ispunjava ssamo na temelju iskaza
informatora.

PANSS se sastoji od @estica na ljestvici pozitivnih simptoma (PANSS-R),¢estica
negativnih simptoma (PANSS-N) i X@stica opih psihopatoloskih simptoma (PANSS-O),
dakle ukupno 3@estica koje se ocjenjuju bodovima od 1 do 7. Najmewupni zbroj bodova
je 30, a najvé 210. Ukupni zbroj bodova razmjeran je tezini kike slike shizofrenije.
PANSS se najviSe primjenjuje u istrazivanjima,jalu upotrebi i u svakodnevnoj Klifkoj
praksijer je, ne samo korisna u procjeni tezine Kke slike shizofrenije, \ei izuzetno
korisno dijagnostiko sredstvo.
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3.3. METODOLOGIJA ODRE PIVANJA ISPITIVANIH LABORATORIJSKIH
PARAMETARA

Ispitanicima koji boluju od depresivhog porerag, shizofrenije ili bipolarnog porertega,
kao i zdravim dobrovoljcima, uzeti su uzorci kna analizu upalnih parametara. Uzorci krvi
uzeti su iz kubitalne vene u vakumirane epruvete drgikoagulansa, ujutro oko 8 h nakon
cjelonanog gladovanja u trajanju od 12 sati, te nakon 3@uta odmora neposredno prije
uzimanja uzorka. Nakon Sto se krv zgruSalaorci su centrifugirani na 3000 okretaja, a
serum je izdvojen i pohranjen na temperaturi odC2fb analize.

IL-6 je odrelivan standardnim ELISA postupcima komercijalninokitna (DRG Instruments
GmbH, Germany). TNF:je odreien metodom automatiziranog imunoenzimskog postupka
(DPC Immulite, Siemens, Germany). CRP je dohk@ u serumu imunoturbidimetrijskom

metodom poméu komercijalnih kitova (BC, Co.Clare, Ireland).

3.3.1. Princip kvantitativnog odradivanja IL-6 metodom ELISA

DRG IL-6-ELISA je osjetljivi imunoesej solidne fazeojatan enzimima koji se izvodi na
mikrotitarskoj pl@ici. Esej koristi monoklonalna protutijela usmjeagprotiv odréenih epitopa
IL-6. Standardi i uzorci (1Q0standarda i 50uzorka) reagiraju s monoklonalnim protutijelom
(Mab1l) prevdenim preko jazica mikrotitarskih piiwa i s monoklonalnim protutijelom (Mab2)
ozn&enim peroksidazom (HRP -engl. horseradish peroxidase Nakon inkubacijskog
razdoblja (jedan sat na sobnoj temperaturi uz ctameSanje na mijeSalici), nuznog za
stvaranje kompleksa preteni Mabl — ljudski IL-6 — Mab2 — HRP, @ioa mikrotitra se ispire
kako bi se uklonila oziana protutijela koja nisu vezana enzimom. @ena protutijela
vezana enzimom se mjere kromogenom reakcijom. Kgema otopina (TMB) dodaje se i
inkubira (15 minuta na sobnoj temperaturi uz stamgsanje i zasteno od svjetla). Reakcija
se zaustavlja dodavanjem Stop otopine, a nakonsegaikrotitarska pkica citava na valnoj
duljini od 450 nm prema referentnom filteru od 680, a drugo étavanje je na valnoj duljini
od 490 nm, odnosno referentnom filteru od 630 nnondéntracije nepoznatih uzoraka
ocitavaju se iz standardne krivulj&je je konstruiranje iz koncentracija standardétémja s
batica) programski zadano ELISAitacu. Koli¢cina supstrata oddeje se kolorimetrijski
mjerenjem absorbancij&oja je razmjerna koncentraciji IL-6. Ucrtava sdiliracijska krivulja
te se koncentracija IL-6 u uzorcima adlige interpolacijom s kalibracijske krivulje. Korgtje

ELISA-AID citaca i softvera (linearnost do 3 OD jedinice) te safisana metoda redukcije
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podataka (polikromatska redukcija podataka) reajlti visokom osjetljivo&u u niskom
rasponu i pow&anim Kkalibracijskim rasponom. Testovi su provedgmema uputama
proizvaiacta u duplikatu. Osjetljivost testa za IL-6 bila jgd/ml, ,intra-assay” CV (CV engl.

coefficient of variatiopiznosio je 3,1-7,1%, a ,inter-assay* CV 3,5-7,9%.

3.3.2. Princip kvantitativnog odradivanja TNF- a automatiziranim imunoenzimskim

postupkom

Kvantitativho odrdivanje TNFe izvodeno je na uidaju DPC Immulite.

U automatiziranom kompjuterski denom postupku sve se faze ativanja zbivaju u jednoj
reakcionoj posudici. Na dnu reakcijske posudicaziadekuglica za koju su vezana rafia
protutijela. Uréaj pipetira odréeni volumen uzorka u reakcijsku posudicu. Na t&mantigen

iz uzorka dolazi u dodir s odgovaréjm protutijelom te tijekom inkubacije dolazi dahgvog
povezivanja. Slijedi ispiranje puferom uz brzu ojtaoko osipri ¢emu dolazi do izbacivanja
pufera u preddenu komoricu. Slijedi dodavanje drugog protutijelasiliezenog enzimom i
inkubacija. Nakon ispiranja automatski se dodajmihwgeni supstrat. Enzim razgtge
supstrat stvarafii luminiscentni kemijski spoj. Uzorci putuju na peknoj traci docitaca
luminometra. Kada uzorak ne sadrzi TMFAe stvara se imunokompleks pa dodatak supstrata

nece dovesti do svjetlucanja u reakcionoj posudi. fisjest metode je 1,7 pg/ml.

3.3.3. Principi imunoditurbidimetrijskog testa kvantitativnog odredivanja CRP-a

Nakon Sto se uzorak pomijeSa s Tris puferom (pHl i7ahtiderumskom otopinom (Kozja anti-
CRP protutijela, NaCl, polietilenglikol 6000), CR#pecifcno reagira s anti-humanim CRP
protutijelima te dolazi do stvaranja netopljivigragata. Absorbancija ovih agregata razmjerna
je koncentracijama CRP-a u uzorku. Testovi su proviedeskladu s uputama proizdaia u
duplikatu. Osjetljivost testa za CRP bila je 0,1/mmg ,intra-assay”“ CV iznosio je 1-2,8%, a
Jnter-assay”* CV 1,29-6%.
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3.4. STATISTICKE METODE

U statisttkoj obradi podataka koriStene su deskriptivne tpanemetrijske i parametrijske
statisttke metode ovisno o distribuciji podataka. Kateghej varijable prikazane su
deskriptivno statistki kao frekvencija i postotak, dok su kontinuiraregijable prikazane kao
aritmetcka sredina i standardna devijacija. U daljnjoj abrgpomau Kolmogorov-
Smirnovljevog testa ispitana je normalnost distrifji parametrijskin podataka.
Neparametrijske varijable i one koje odstupaju odmalne raspodijele analizirane su pémo
v*testa i Fisherovog egzaktnog testa gdje je to Ip@iirebno te analizom varijance
(ANOVA). Varijable koje pokazuju normalnu distribjic usporeivane su poméu t-testa.
Nakon provedene analize varijance, za dit\anje razlike koncentracija upalndimbenika
izmedu skupina ispitanika s depresivnim poréajem, shizofrenijom 1 bipolarnim
poremeéajem Kkoristili smo Bonferronijev post hoc test. idakismo utvrdili povezanost
izmedu koncentracija upalniltimbenika i teZine klinike slike depresivhog poreidsga,
shizofrenije i bipolarnog porerdaja, koriStene su linearna regresijska analiza i analiza
varijance. Distribucija uzorka testirana je KolmogoSmirnovljevim testom. Ukoliko je
vrijednost razine vjerojatnosti (p) bila 0.01, odno na razini 1%, smatrali smo rezultat
statisteki znatajnim. Analize su &injene pomoéu komercijalnog statistkog paketa SPSS

verzija 20.
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4. REZULTATI
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4. REZULTATI

4.1. SOCIODEMOGRAFSKA | KLINI CKA OBILJEZJA ISPITANIKA

U istrazivanje je ukljieno ukupno 245 ispitanika podijeljeniktetiri skupine: 51 ispitanik u
zdravoj kontrolnoj skupini, 84 ispitanika s depvesin poreméajem, 76 ispitanika sa
shizofrenijom i 34 ispitanika s bipolarnim porefagm.

Sociodemografska obiljezja, dob i spol ispitanikdepresivnim porent@jem, shizofrenijom,
bipolarnim poreméajem i kontrolne skupine prikazani su u tablici.4.1

U skupini ispitanika s depresivnim porefagm bilo je 46 musSkaraca i 38 Zena, u skupini
ispitanika sa shizofrenijom bilo je 62 musSkarcadi Zena, u skupini ispitanika s bipolarnim
poreméajem 26 musSkaraca i 10 zena te u kontrolnoj skugbimusSkaraca i 22 zene.
Dobivena je statistki znasajna razlika ispitivanih skupina prema spokf% 15,3;df=3;
p=0,002) jer je broj muskih ispitanika staii&ii znatajno vei u odnosu na Zene. Pro&j@
dob u godinama u skupini ispitanika s depresivnioneme&ajem bila je 54,9 godina, u
skupini ispitanika sa shizofrenijom 42,4 godine, skupini ispitanika s bipolarnim
poreméajem 44,2 godine te u kontrolnoj skupini 42,5 gadifRazlika izméu skupina
ispitanika prema dobi statigki je znaajna, a iz tablice je vidljivo da su bolesnici s
depresivnim porent@ajem prosjéno starije Zivotne dobi u odnosnu na bolesnike sa
shizofrenijom, bipolarnim poremajem i kontrolnu skupinu.

Dobivena je statistki znatajna razlika izméu skupina ispitanika vezano uz simu spremu
(X?= 39,5:df=6; p<0,01), btmi status X?= 52,7;df=6; p<0,01), status zaposlenjg’<
33,5:df=6; p<0,01) i sredinu u kojoj Ziv&3{= 12,0;df=3; p=0,007). Ispitanici iz kontrolne
skupine u véem broju imaju visoku sttmu spremu, Sto jecekivano obzirom da kontrolnu
skupinu u velikoj mjercine zaposlenici bolnice. Jednako je tako i néj\eoj zaposlenih u
kontrolnoj skupini. Ispitanici s depresivnim porgfagmcese imaju zavrsenu samo osnovnu
Skolu u odnosu na ostale skupine ispitanika, dok gve tri skupine bolesnika nagveudio
bolesnika sa srednjom stnom spremom, kao i u kontrolnoj skupini. Najeerazlike méu
skupinama ispitanika su izmhe ispitanika s bipolarnim porerfgem koji najeke imaju
srednju strénu spremu, a niti jedan ispitanik iz ove skupine mao visoku strénu spremu.
Bolesnici sa shizofrenijomde&e su samci u odnosu na bolesnike s depresivnimoidrinim
poremeéajem. Depresivni bolesni¢e&e Zive u ruralnoj sredini, a ge u urbanoj u odnosu

na sve ostale skupine ispitanika.
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Tablica 4.1.1. Sociodemografska obiljezja ispitarskdepresivnim poreréa@em,
shizofrenijom, bipolarnim poreriajem i ispitanika iz kontrolne skupine.

Depresivni  Shizofrenija Bipolarni  Kontrolna Statistika

poremeaj poreme&aj skupina

N=84 N=34 N=51
Spol: N (%)
Muski 46 (54,8) 62 (81,6) 24 (72,2) | 29 (56,9) | X°=15,3;df=3;
Zenski 38 (45,2) 14 (18,4) 10 (27,8) | 22 (43,1) | p=0,002
Struina sprema: N (%)
Osnovna 22 (26,2) 6 (7,9) 2 (5,9) 2 (3,9 X°= 39,5:df=6:
Srednja 49 (58,3) 52 (68,4) 32 (94,1) | 29 (56,9) | p<0,01
Visoka 13 (15,5) 18 (23,7) 0 (0,0) 20 (39,2)
Bragni status: N (%)
U braku 61 (72,6) 22 (28,9) 26 (76,5) | 35 (68,6) | X°=52,7;df=6;
Samci 15 (17,9) 50 (65,8) 8(23,5) | 16 (31,4) | p<0,01
Rastavljen(a)/ 8 (9,5) 4 (5,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
udovac(ica)
Zaposlenje: N(%)
Zaposlen(a) 36 (42,9) 24 (31,6) 20 (58,8) | 40 (78,4) | X°=33,5;df=6;
Nezaposlen(a) 19 (22,6) 22 (28,9) 10 (29,4) 5(9,8) p<0,01
Umirovljenik(ica) 29 (34,5) 30 (28,9) 4 (11,8) 6 (11,8)
Sredina u kojoj zivi: N
(%) 52 (61,9) 63 (82,9) 28 (82,4) | 41 (80,4) | X’=12,0; df=3;
Urbana 32 (38,1) 13 (17,1) 6 (17,6) | 10(19,6) | p=0,007
Ruralna
Dob u godinama
(meanzSD) 54,9+9,3 42,4413,03 | 44,2411,1 | 42,5+12,9 | F=20,4,df=3;p<0,01

Takaier smo ispitivali klingka obiljezja ispitanika s depresivnim porem@agem,
shizofrenijom i bipolarnim porenéajem: trenutnu fazu bolesti, odgovor na farmakagiigura
aktualnu suicidalnost i pokuSaj suicida u osobnmgnanezi. Navedena klitka obiljezja
ispitanika s depresivnim poreagem, shizofrenijom i bipolarnim poresem prikazana su
u tablici 4.1.2.

Nije naiena statistiki znatajna razlika izméu skupina ispitanika vezano uz trenutnu fazu
bolesti, odnosno pogorsanje, remisiju ili djelémi remisiju. Takder nije na@ena statistki
zn&ajna razlika méu skupinama ispitanika vezano uz obiteljski psthijgki hereditet.

Nadena je statistki znaajna razlika izméu skupina ispitanika obzirom na odgovor na
farmakoterapiju, koji je definiran kao potpuni, Idjmicni ili terapijska rezistencijaX?=
23,9;df=2; p<0,01). Iz tablice je vidljivo da je daspitanika s depresivnim poretagem
ce&i potpuni terapijski odgovor u odnosu na ispitanika shizofrenijom i bipolarnim
poremeéajem, a jednako tako se kod depresivnih ispitarjgde javlja terapijska rezistencija
u odnosu na ostale skupine. Td&pje naena statistiki znatajna razlika izmeéu ispitanika s
depresivnim porend@jem, shizofrenijom i bipolarnim poredsgem usporéuju¢i navedene

skupine obzirom na aktualnu suicidalno¥£ 11,8:df=1; p=0,001) i pokuSaje suicida u
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osobnoj anamneziXf= 9,6;df=1; p=0,002). Ispitanici sa shizofrenijojade su bili aktualno
suicidalni u odnosu na ispitanike s depresivnimepaajem i bipolarnim porent@jem, a
sli¢cna razlika je vidljiva i obzirom na pokuSaje sugid osobnoj anamnezi koji su taleo
rjedi u skupini ispitanika sa shizofrenijom u odnosudnage dvije skupine.

|z tablice 4.1.2. takder je vidljivo da je unutar skupine ispitanika $oEsivnim porem@jem

vedi broj ispitanika s obiljezjima melankohe depresije u odnosu na atiu depresiju.

Tablica 4.1.2. Klinidka obiljeZja ispitanika s depresivnim porefagm, shizofrenijom i
bipolarnim poreméajem.

Depresivni Shizofrenija | Bipolarni Statistika

poremeaj N=76 poremeaj
N=84 N=34

Odgovor na farmakoterapiju:

Potpun 36 (42,9) 16 (21,1) 10 (29,4) X%= 23,9;df=2;
Djelomi¢an 47 (56,0) 41 (53,9) 15 (44,1) p<0,01
Terapijska rezistencija 1(1,2) 19 (25,0) 9 (26,5)

Suicidalnost — aktualna

Suicidalni 31 (36,9) 10 (13,2) 15 (44,1) X?=11,8:;df=1;
Nisu suicidalni 53 (63,1) 66 (86,8) 19 (55,9) p=0,001
Pokus8aj suicida u anamnezi

Da 33(39,3) 13 (17,1) 13 (38,2) X?=9,6;df=1;
Ne 51 (60,7) 63 (82,9) 21 (61,8) p=0,002
Faza bolesti

Pogorsanje 14 (16,7) 17 (22,4) 7 (20,6) X?=1,5;df=2;
Remisija 52 (61,9) 40 (52,6) 18 (52,9) p=0,476
Djelomi¢na remisija 18 (21,4) 19 (25,0) 9 (26,5)

Obiteljski psihijatrijski hereditet

Pozitivan 40 (47,6) 28 (36,8) 19 (55,9) X?=1,9;df=1;
Negativan 44 (52,4) 48 (63,2) 15 (44,1) p=0,168
Podtip depresivnog poreitgga

Melankoli¢ni 63 (75,0)

Atipi¢ni 21 (25,0)

4.2. TEZINA KLINI CKE SLIKE DEPRESIVNOG POREME CAJA, SHIZOFRENIJE |
BIPOLARNOG POREME CAJA

Nadalje smo usporedili ispitanike s depresivnimepaogajem, shizofrenijom i bipolarnim
poreméajem obzirom na tezinu Kklicke slike. TezZina klinike slike kod ispitanika s
depresivnim porent@jem procijenjena je ponmio Hamiltonove ocjenske ljestvice za
depresiju (HAMD), tezina klitke slike ispitanika sa shizofrenijom poéoo ocjenske
ljestvice pozitivnih i negativnih simptoma shizofie (PANSS), a tezina klitke slike kod

ispitanika s bipolarnim porerdgiem pomou Youngove ocjenske ljestvice za maniju
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(YMRS) i HAMD-BP. Srednja vrijednost (mean+SD) HAMD ispitanika s depresivnim
poreméajem bila je 16,2+8,2; srednja ukupna vrijednostANBS 90,3+24,8, srednja
vrijednost YMRS bila je 33,1+11,9 i na kraju sreanjrijednost HAMD-BP u ispitanika s
bipolarnim poreméjem bila je 15,1+7,4Tezina klintke slike kod skupina ispitanika s
depresivnim poreng@jem, shizofrenijom i bipolarnim poredsgem procijenjena ponga

ocjenskih ljestvica prikazana je u tablici 4.2.1.

Tablica 4.2.1. TeZina Kligke slike ispitanika s depresivnim porei@em, shizofrenijom i
bipolarnim poreméajem.

Ocjenska ljestvica MeanzSD

HAMD depresivni poremij | 16,2+8,2
PANSS - ukupni 90,3+24,8
PANSS - opi klini¢ki utisak 48,2+13,9
PANSS — pozitivni simptomi 17,6+6,9
PANSS — negativni simptomi| 24,4+6,8
YMRS 33,1+11,9
HAMD bipolarni poreméaj 15,1+7,4

4.3. KONCENTRACIJE CIMBENIKA UPALE IL-6, TNF- o | CRP-a U SKUPINAMA
BOLESNIKA S DEPRESIVNIM POREME CAJEM, SHIZOFRENIJOM,
BIPOLARNIM POREME CAJEM | U KONTROLNOJ SKUPINI

Ispitali smo koncentracije upalniiimbenika IL-6, TNFe i CRP-a u skupinama ispitanika s
depresivnim porend@jem, shizofrenijom, bipolarnim poredesgem i kod kontrolne skupine
te smo uspordvali sve cetiri skupine obzirom na razlike u koncentracijampalnih
cimbenika (slike 4.3.1- 4.3.3).
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Slika 4.3.1. Koncentracija IL-6 u skupinama ispikans depresivnim poreraem,
shizofrenijom, bipolarnim poreriajem i u kontrolnoj skupini.
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Slika 4.3.2. Koncentracija TN&-u skupinama ispitanika s depresivnim poréapem,
shizofrenijom, bipolarnim poreriajem i u kontrolnoj skupini.
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Slika 4.3.3Koncentracija CRP-a u skupinama ispitanika s dejpresn poreméajem,
shizofrenijom, bipolarnim poreriajem i u kontrolnoj skupini.

Obiljezja ispitanika obzirom na navedene laborghe pokazatelje prikazane su i u tablici
4.3.1. Dobivena je statigki znatajna razlika u koncentracijama IL-6 (F=3,87; p=0,0INF-
a (F=5,04; p=0,002) i CRP-a (F=4,9; p=0,002) izonaspitivanih skupina. Kako bismo

utvrdili zbogéega nastaje statigki znaajna razlika, tinjen je post hoc Bonferronijev test.

Tablica 4.3.1. Koncentracijgimbenika upale IL-6, TNk-i CRP-a kod ispitanika s
depresivnim porendg@jem, shizofrenijom, bipolarnim poretiagem i u kontrolnoj skupini.

Cimbenici upale Depresivni  Shizofrenija  Bipolarni Kontrolna  Statistika
poremeéaj poremeéaj skupina
N=84 N=76 N=34 N=51
IL-6
Mean+SD 23,2+20,4 20,2+30,2 7,3+11,2 14,5+£30,8 | F=3,9;p=0,01
TNF-a
Mean+SD 6,8+2,8 6,5+2,6 7,3+2,4 5,2+3,3 F=5,0;p=0,002
CRP
Mean+SD 4,2+4,9 2,9+2.8 3,4+3,2 1,9+2,1 F=4,9;p<0,01

Navedena statistki znatajna razlika za IL-6 nastaje zbog razlike u kon@ifama IL-6
izmedu ispitanika s depresivnim porebtagem i ispitanika s bipolarnim poredsgem, u
smislu da je vrijednost IL-6 stati&ki znatajno viSa u ispitanika s depresivnim poréajem
(p=0,01).
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Statisttki znaajna razlika u koncentraciji TNé&- nastaje zbog razlike izrie skupina
ispitanika s depresivnim poredagem i kontrolne skupine (p=0,009), zatim zbog ikaz|
izmedu ispitanika s bipolarnim porerfegem i kontrolne skupine (p=0,004) te zbog razlike
izmeaiu ispitanika sa shizofrenijom i kontrolne skupinge=@,043). U svim skajevima
vrijednosti TNFe statistéki su zn&ajno viSe kod ispitanika sa navedenim psihijatisk
poremeéajima u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu.

StatistEki znatajna razlika u koncentraciji CRP-a u ispitivanimugikama nastaje zbog
statisttki znatajne razlike izméu ispitanika s depresivnim porebtagem i kontrolne skupine
(p=0,001) gdje je takter vrijednost CRP-a viSa u ispitanika s depresivparemeéajem.

4.4. POVEZANOST TEZINE KLINI CKE SLIKE DEPRESIVNOG POREME CAJA,
SHIZOFRENIJE | BIPOLARNOG POREME CAJA S KONCENTRACIJAMA
UPALNOG CIMBENIKA IL-6

4.4.1. Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (HAMD)i tipovi depresivhog

poremetaja

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na HAModnosno tezine klitke slike
depresije i koncentracije IL-6¢imjena je linearna regresija u kojoj je koncenjeadi-6 bila
ovisna varijabla, a zbroj bodova na HAMD i tipowemesivnog porengaja (melankolina i
atipicna depresija) prediktorske varijable.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkdepresivnim porerégem utvideno
je da je varijanca zavisne promjenjive varijablgashjena s%=0,013. Drugim rijéima,
vrijednost IL-6 moZe se objasniti s 1,3% zbroja dad na HAMD i tipovima depresivnog
poremeéaja.

U sljede€em koraku linearne regresijéinjena je analiza varijance koja je pokazala daeho
u kojem je koncentracija IL-6 ovisna varijabla,tag bodova na HAMD i tipovi depresivnog
poremeéaja prediktorske varijable, nije statisi znatajan (F=0,540; p=0,585).

Dakle, u skupini ispitanika s depresivnim poréajem, koncentracija IL-6 ne ovisi 0 zbroju
bodova na HAMD niti o tipu depresivhog porerag, odnosno o tome radi li se o
melankolEnoj ili atipicnoj depresiji. Koeficijenti linearne regresijskeadime nalaze se u
tablici 4.4.1.1.
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Tablica 4.4.1.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s depresivnim
poremeéajem. Prediktorske varijable su zbroj bodova na HAMipovi depresivnog
poremeaja.

NESTANDARDIZIRANI  STANDARDIZIRANI  t GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(Cl) 95%

B St. greSka B donja gornja
vrijednost vrijednost
HAMD 0,311 | 0,308 0,125 1,010 0,315 -0,302 0,924
Tip depresivnog| 3,917 | 5,804 0,084 0,675 0,502 -7,631 15,46p
poreméaja
Melankoli¢na/
atipicna

4.4.2. Ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (PANSS)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na B&Nu, odnosno tezine klitke slike
shizofrenije i koncentracije IL-6,¢injena je linearna regresija u kojoj je koncenjeati-6
bila ovisna varijabla, a prediktorske varijableelsiu ukupni zbroj bodova na PANSS-u, zbroj
bodova na ljestvici pozitivnih simptoma PANSS-Pragbbodova na ljestvici negativnih
simptoma PANSS-N i zbroj bodova na ljestvicteg klinickog utiska PANSS-O.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitanga shizofrenijom utdeno je da je
varijanca zavisne promijenjive varijable objasnjené=0,020. Drugim rij&ima, vrijednost
IL-6 moZe se objasniti s 2,0% ukupnog zbroja boduwv&®ANSS-u.

U sljed€em koraku linearne regresijé€ingjena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija IL-6 ovisna varijabla, r@giktorske varijable bile su ukupni zbroj
bodova na PANSS-u, zbroj bodova na ljestvici peaiti simptoma PANSS-P, zbroj bodova
na ljestvici negativnih simptoma PANSS-N i zbropbea na ljestvici ofeg klinickog utiska
PANSS-O, nije statistki znatajan (F=0,367; p=0,832).

Dakle, u skupini ispitanika sa shizofrenijom, komicacija IL-6 ne ovisi o zbroju bodova na
ukupnom PANSS-u, PANSS-P, PANSS-N niti PANSS-O. fikgenti linearne regresijske

analize nalaze se u tablici 4.4.2.1.
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Tablica 4.4.2.1Koeficijenti linearne regresijske analize za skupispitanika sa
shizofrenijom. Prediktorske varijable su zbroj bedma ukupnom PANSS-u, zbroj bodova na
PANSS-P, zbroj bodova na PANSS-N i zbroj bodovRANSS-O.

NESTANDARDIZIRANI

STANDARDIZIRANI | t
KOEFICIJENTI

GRANICE

KOEFICIJENTI POUZDANOSTI

(Cl) 95%

B St. greSka | B donja gornja
vrijednost | vrijednost
Ukupni -8,424 14,022 -6,922 -0,601 0,550 -36,384 19,535
PANSS
PANSS-P | 8,607 14,037 1,981 0,613 0,542 -19,38 986,5
PANSS-N | 7,678 14,070 1,744 0,546 0,587 -20,371 36,7
PANSS-O | 8,666 13,970 4,004 0,620 0,587 -19,18 286,5

4.4.3. Youngova ocjenska ljestvica za maniju (YMRS)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na Y®JRodnosno tezine klitke slike
manije i koncentracije IL-6, dinjena je linearna regresija u kojoj je koncenfedi-6 bila
ovisna varijabla, a zbroj bodova na YMRS predikitargarijabla.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkbipolarnim porenéajem utvideno je
da je varijanca zavisne promjenjive varijable objesa s 7=0,023. Drugim rij¢ima,
vrijednost IL-6 moze se objasniti s 2,3% zbrojadaina YMRS.

U sljede€em koraku linearne regresijéinjena je analiza varijance koja je pokazala daeho
u kojem je koncentracija IL-6 ovisna varijabla, bBr@ bodova na YMRS prediktorska
varijabla, nije statistki znatajan (F=0,785; p=0,382).

Dakle, u skupini ispitanika s bipolarnim porefagm, koncentracija IL-6 ne ovisi 0 zbroju

bodova na YMRS. Koeficijenti linearne regresijskealize nalaze se u tablici 4.4.3.1.

Tablica 4.4.3.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s bipolarnim
poremeéajem. Prediktorska varijabla je zbroj bodova na YMR

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t p GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(Cl) 95%
B St. greSka | B donja gornja
vrijednost | vrijednost
YMRS 0,142 0,161 0,150 0,886 0,382 -0,184 0,468
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4.4.4. Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (HAMD-BR)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na HAMP, odnosno tezine klitke slike
depresije u bipolarnom poretiggu i koncentracije IL-6, ¢ginjena je linearna regresija u kojoj
je koncentracija IL-6 bila ovisna varijabla, a zbtwdova na HAMD-BP prediktorska
varijabla.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkbipolarnim poren¢éajem utvideno je
da je varijanca zavisne promjenjive varijable objesa s 7=0,018. Drugim rijéima,
vrijednost IL-6 moze se objasniti s 1,8% zbrojadadna HAMD-BP.

U sljede€em koraku linearne regresijéinjena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija IL-6 ovisna varijabla, larg bodova na HAMD-BP prediktorska
varijabla, nije statistki znatajan (F=0,627; p=0,434).

Dakle, u skupini ispitanika s bipolarnim porefagm, koncentracija IL-6 ne ovisi 0 zbroju
bodova na HAMD-BP. Koeficijenti linearne regresgsiknalize nalaze se u tablici 4.4.4.1.

Tablica 4.4.4.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s bipolarnim
poremeéajem. Prediktorska varijabla je zbroj bodova na HBABP.

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI  t GRANICE

KOEFICIJENTI KOEFICIJENT] POUZDANOSTI
(Cl) 95%

B St. greSka B donja gornja
vrijednost | vrijednost
HAMD- | -0,204 0,257 -0,135 -0,792 0,434 -0,727 0,319
BP

4.5. POVEZANOST TEZINE KLINI CKE SLIKE DEPRESIVNOG POREME CAJA,
SHIZOFRENIJE | BIPOLARNOG POREME CAJA S KONCENTRACIJAMA
UPALNOG CIMBENIKA TNF- «

4.5.1. Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresij(HAMD) i tipovi depresivnog

poremetaja

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na HAModnosno tezine klitke slike

depresije i koncentracije TNé&-uinjena je linearna regresija u kojoj je koncenjeadiNF-o

72



Ana Kovak Mufi; Disertacija

bila ovisna varijabla, a zbroj bodova na HAMD i dip depresivhog poreniaja
(melankoléna i atiptna depresija) prediktorske varijable.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkdepresivnim poreré@em utvideno
je da je varijanca zavisne promjenjive varijablejashjena s %=0,2. Drugim rij&ima,
vrijednost TNFe. moze se objasniti s 0,2% zbroja bodova na HAMIpawma depresivnog
poremeaja.

U sljed€em koraku linearne regresij€injena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija TNE&-ovisna varijabla, a zbroj bodova na HAMD i tipovi
depresivnog porentaja prediktorske varijable, nije stati#i znatajan (F=0,096; p=0,908).
Dakle, u skupini ispitanika s depresivnim poréajem, koncentracija TNE-ne ovisi o
zbroju bodova na HAMD niti o tipu depresivhog poegaja, odnosno o tome radi li se o
melankolEnoj ili atipicnoj depresiji. Koeficijenti linearne regresijskeadine nalaze se u
tablici 4.5.1.1.

Tablica 4.5.1.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s depresivnim
poremeéajem. Prediktorske varijable su zbroj bodova na HAMipovi depresivnog
poremeaja.

NESTANDARDIZIRANI = STANDARDIZIRANI GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(C1) 95%
B St. gresSka § donja gornja
vrijednost vrijednost
HAMD 0,006 0,044 0,017 0,133 0,895 -0,082 0,094
Tip depresivnog| -0,253 | 0,814 -0,039 -0,3113 0,757 -1,873 1,367
poremeaja
Melankolicna/
atipicna

4.5.2. Ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (PANSS)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na B&Nu, odnosno tezine klitke slike
shizofrenije i koncentracije TNE; Winjena je linearna regresija u kojoj je koncenfeaci
TNF-a bila ovisna varijabla, a prediktorske varijabléetsu ukupni zbroj bodova na PANSS-
u, zbroj bodova na ljestvici pozitivnin simptoma R3S-P, zbroj bodova na ljestvici
negativnih simptoma PANSS-N i zbroj bodova na \jestopéeg klinickog utiska PANSS-O.
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Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitanga shizofrenijom utdeno je da je
varijanca zavisne promijenjive varijable objasnjen&=0,054. Drugim rij&ima, vrijednost
TNF-o moZe se objasniti s 5,4% zbroja bodova na PANSS-u.

U sljede€em koraku linearne regresijéinjena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija TNE&-ovisna varijabla, a prediktorske varijable bileuswpni zbroj
bodova na PANSS-u, zbroj bodova na ljestvici periti simptoma PANSS-P, zbroj bodova
na ljestvici negativnih simptoma PANSS-N i zbropbea na ljestvici ofeg klinickog utiska
PANSS-O, nije statistki znatajan (F=0,990; p=0,419).

Dakle, u skupini ispitanika sa shizofrenijom, konttacija TNFe. ne ovisi o zbroju bodova
na ukupnom PANSS-u, PANSS-P, PANSS-N niti PANS$@eficijenti linearne regresijske

analize nalaze se u tablici 4.5.2.1.

Tablica 4.5.2.1Koeficijenti linearne regresijske analize za skupispitanika sa
shizofrenijom. Prediktorske varijable su zbroj bedma ukupnom PANSS-u, zbroj bodova na
PANSS-P, zbroj bodova na PANSS-N i zbroj bodovRANSS-O.

NESTANDARDIZIRANI

STANDARDIZIRANI | t
KOEFICIJENTI

GRANICE
POUZDANOSTI
(Cl) 95%

KOEFICIJENTI

B St. gresSka | B donja gornja
vrijednost | vrijednost
Ukupni 1,042 1,210 9,845 0,861 0,392 -1,372 3,455
PANSS
PANSS-P | -0,984 1,211 -2,617 -0,81p 0,419 -3,400 32,4
PANSS-N | -1,015 1,214 -2,656 -0,836 0,406 -3,437 02,4
PANSS-O | -1,038 1,205 -5,482 -0,861 0,392 -3,442 64,3

4.5.3. Youngova ocjenska ljestvica za maniju (YMRS)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na Y8JRodnosno tezine kligke slike

manije i koncentracije TNlk; uinjena je linearna regresija u kojoj je koncenjeadiNF-o

bila ovisna varijabla, a zbroj bodova na YMRS pkeéaliska varijabla.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkbipolarnim porenéajem utvideno je

da je varijanca zavisne promjenjive varijable objeSa s 7=0,168. Drugim rijéima,

vrijednost TNFe moze se objasniti skE6,8% zbroja bodova na YMRS.
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U sljede€em koraku linearne regresij&ingjena je analiza varijance koja je pokazala da je
model u kojem je koncentracija TNF-ovisna varijabla, a zbroj bodova na YMRS
prediktorska varijablastatistéki znatajan (F=6,889; p=0,013).

Dakle, u skupini ispitanika s bipolarnim porefagm, koncentracija TNE-ovisi 0 zbroju
bodova na YMRS. Koeficijenti linearne regresijskalize nalaze se u tablici 4.5.3.1.

Tablica 4.5.3.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s bipolarnim
poremeéajem. Prediktorska varijabla je zbroj bodova na Y8R

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t p GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(Cl) 95%
B St. greSka | B donja gornja
vrijednost | vrijednost
YMRS 0,083 0,031 0,410 2,625 0,013 0,019 0,147

4.5.4. Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresij(HAMD-BP)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na HJMP, odnosno tezine klicke slike
depresije u bipolarnom poredau i koncentracije TN uCinjena je linearna regresija u
kojoj je koncentracija TNFebila ovisna varijabla, a zbroj bodova na HAMD-Biegiktorska
varijabla.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkbipolarnim porenéajem utvideno je
da je varijanca zavisne promjenjive varijable objesa s =0,027. Drugim rij¢ima,
vrijednost TNFe. moZe se objasniti s 2,7% zbroja bodova na HAMD-BP.

U sljede€em koraku linearne regresijéinjena je analiza varijanc&oja je pokazala da model
u kojem je koncentracija TN&-ovisna varijabla, a zbroj bodova na HAMD-BP predikka
varijabla, nije statistki znatajan (F=0,949; p=0,337).

Dakle, u skupini ispitanika s bipolarnim poretagm, koncentracija TNE-ne ovisi o zbroju

bodova na HAMD-BP. Koeficijenti linearne regresgsiknalize nalaze se u tablici 4.5.4.1.
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Tablica 4.5.4.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s bipolarnim
poremeéajem. Prediktorska varijabla je zbroj bodova na HBMNBP.

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t p GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(Cl) 95%
B St. greSka B donja gornja
vrijednost | vrijednost
HAMD- | -0,053 0,055 -0,165 -0,974 0,337 -0,164 0,058
BP

4.6. POVEZANOST TEZINE KLINI CKE SLIKE DEPRESIVNOG POREME CAJA,
SHIZOFRENIJE | BIPOLARNOG POREME CAJA S KONCENTRACIJAMA
UPALNOG CIMBENIKA CRP-a

4.6.1. Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresij(HAMD) i tipovi depresivnog

poremetaja

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na HAModnosno tezine klitke slike
depresije i koncentracije CRP-ajinjena je linearna regresija u kojoj je koncenje€RP-a
bila ovisna varijabla, a zbroj bodova na HAMD i dip depresivhog poreniaja
(melankolEna i atiptna depresija) prediktorske varijable.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkdepresivnim poreré@em utvideno
je da je varijanca zavisne promjenjive varijablgashjena s%0,004. Drugim rijéima,
vrijednost CRP-a moze se objasniti s 0,4% zbrog@olsa na HAMD i tipovima depresivnog
poremeaja.

U sljed€em koraku linearne regresij€injena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija CRP ovisna varijabla, ogbodova na HAMD i tipovi depresivnog
poremeaja prediktorske varijable, nije statidti znatajan (F=0,170; p=0,844).

Dakle, u skupini ispitanika s depresivnim poréajem, koncentracija CRP-a ne ovisi 0
zbroju bodova na HAMD niti o tipu depresivhog poegaja, odnosno o tome radi li se o
melankolEnoj ili atipicnoj depresiji. Koeficijenti linearne regresijskeadine nalaze se u
tablici 4.6.1.1.
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Tablica 4.6.1.1. Koeficijenti linearne regresijskialize za skupinu ispitanika s depresivnim
poremeéajem. Prediktorske varijable su zbroj bodova na HAMipovi depresivnog
poremeéaja.

NESTANDARDIZIRANI  STANDARDIZIRANI  t GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(Cl) 95%

B St. greSka B donja gornja
vrijednost vrijednost
HAMD 0,025 0,074 0,042 0,334 0,739 -0,123 0,172
Tip depresivnog| 0,806 1,396 0,072 0,577 0,565 -1,971 3,582
poreméaja
Melankoli¢na/
atipicna

4.6.2. Ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (PANSS)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na B&Nu, odnosno tezine klitke slike
shizofrenije i koncentracije CRP-a¢injena je linearna regresija u kojoj je koncenjeaci
CRP-a bila ovisna varijabla, a prediktorske vaigdhile su ukupni zbroj bodova na PANSS-
u, zbroj bodova na ljestvici pozitivnih simptoma IRBS-P, zbroj bodova na ljestvici
negativnih simptoma PANSS-N i zbroj bodova na \jestopéeg klinickog utiska PANSS-O.
Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitanga shizofrenijom utdeno je da je
varijanca zavisne promijenjive varijable objasnjené=0,085. Drugim rij&ima, vrijednost
CRP-a moze se objasniti s 8,5% zbroja bodova naFSAN

U sljed€em koraku linearne regresijé€ingjena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija CRP-a ovisna varijablprediktorske varijable bile su ukupni zbroj
bodova na PANSS-u, zbroj bodova na ljestvici peaiti simptoma PANSS-P, zbroj bodova
na ljestvici negativnih simptoma PANSS-N i zbropbea na ljestvici ofeg klinickog utiska
PANSS-O, nije statistki znatajan (F=1,646; p=0,172).

Dakle, u skupini ispitanika sa shizofrenijom, konttacija CRP-a ne ovisi o0 zbroju bodova na
ukupnom PANSS-u, PANSS-P, PANSS-N niti PANSS-O. fikgenti linearne regresijske

analize nalaze se u tablici 4.6.2.1.
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Tablica 4.6.2.1Koeficijenti linearne regresijske analize za skupispitanika sa
shizofrenijom. Prediktorske varijable su zbroj bedma ukupnom PANSS-u, zbroj bodova na
PANSS-P, zbroj bodova na PANSS-N i zbroj bodovRANSS-O.

NESTANDARDIZIRANI | STANDARDIZIRANI | t GRANICE
KOEFICIJENT! KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(Cl) 95%

B St. greSka | B donja gornja
vrijednost | vrijednost
Ukupni -2,850 1,264 -25,115 -2,255 0,027 -5,370 -0,330
PANSS
PANSS-P | 2,885 1,265 7,121 2,28( 0,026 0,362 5,408
PANSS-N | 2,876 1,268 7,002 2,268 0,026 0,347 5,404
PANSS-O | 2,797 1,259 13,860 2,227 0,029 0,287 5,308

4.6.3. Youngova ocjenska ljestvica za maniju (YMRS)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na Y8JRodnosno tezine klitke slike
manije i koncentracije CRP-aginjena je linearna regresija u kojoj je koncenje€RP-a
bila ovisna varijabla, a zbroj bodova na YMRS pkeéaliska varijabla.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkbipolarnim poren¢éajem utvideno je
da je varijanca zavisne promjenjive varijable objesa s 7=0,010. Drugim rij¢ima,
vrijednost CRP-a moZze se objasniti s 1% zbroja bada YMRS.

U sljed€em koraku linearne regresijé€injena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija CRP-a ovisna varijablazbaoj bodova na YMRS prediktorska
varijabla, nije statistki znatajan (F=0,326; p=0,572).

Dakle, u skupini ispitanika s bipolarnim poreragm, koncentracija CRP-a ne ovisi 0 zbroju

bodova na YMRS. Koeficijenti linearne regresijskealize nalaze se u tablici 4.6.3.1.

Tablica 4.6.3.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s bipolarnim
poremeéajem. Prediktorska varijabla je zbroj bodova na Y8R

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t GRANICE

KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI

(Cl) 95%

B donja gornja
vrijednost | vrijednost

YMRS 0,026 0,045 0,097 0,571 0,572 -0,066 0,118

B St. greSka
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4.6.4. Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresij(HAMD-BP)

Kako bismo utvrdili povezanost zbroja bodova na HAMP, odnosno tezine klitke slike
depresije u bipolarnom poresgu i koncentracije CRP-agimjena je linearna regresija u
kojoj je koncentracija CRP-a bila ovisna varijaldagbroj bodova na HAMD-BP prediktorska
varijabla.

Linearnom regresijskom analizom u skupini ispitangkbipolarnim poren¢éajem utvideno je
da je varijanca zavisne promjenjive varijable objesa s 7=0,003. Drugim rijéima,
vrijednost CRP-a moze se objasniti s 0,3% zbrogolea na HAMD-BP.

U sljede€em koraku linearne regresijéinjena je analiza varijance koja je pokazala daehod
u kojem je koncentracija CRP-a ovisna varijablapeoj bodova na HAMD-BP prediktorska
varijabla, nije statistki znatajan (F=0,091; p=0,765).

Dakle, u skupini ispitanika s bipolarnim poreragm, koncentracija CRP-a ne ovisi 0 zbroju
bodova na HAMD-BP. Koeficijenti linearne regresgsiknalize nalaze se u tablici 4.6.4.1.

Tablica 4.6.4.1. Koeficijenti linearne regresijskealize za skupinu ispitanika s bipolarnim
poremeéajem. Prediktorska varijabla je zbroj bodova na HBABP.

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t p GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(Cl) 95%
B St. greSka B donja gornja
vrijednost | vrijednost
HAMD- | -0,022 0,073 -0,052 -0,301 0,765 -0,170 0,126
BP
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5. RASPRAVA
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5. RASPRAVA

Cilj rada bio je istraziti koncentracije upalniimbenika IL-6, TNFe i CRP-a u bolesnika s
depresivnim porent@jem, shizofrenijom i bipolarnim poredsem te usporediti vrijednosti
navedenih upalniRimbenika s vrijednostima u zdravoj kontrolnoj skuipizatim ispitati
korelaciju koncentracije upalnitimbenika s tezinom klidke slike i podtipovima
depresivnog porendaja te ispitati korelaciju koncentracije upalniimbenika s tezinom
klinicke slike shizofrenije i bipolarnog poretiaga. Do sada nije provedeno istrazivanje koje
obuhvaa sva tri navedena poretaga u svjetlu citokine hipoteze i na tajcmarazjasnjava
radi li se o kontinuumu psihijatrijskin poretaga ili o nozoloSki potpuno razltim

entitetima, sukladno Kraepelinovoj dihotomiji.

Obzirom na ispitivana sociodemografska obiljezjaskwpini depresivnih ispitanika dobili
smo statistiki znatajnu razliku prema dobi. Ispitanici s depresivniargmeajem su stariji u
odnosu na ispitanike sa shizofrenijom, bipolarnioneme&ajem i kontrolnu skupinu. Ovaj je
rezultat @ekivan iz nekoliko razloga. Depresivni poreg@gemoze prvi put nastupiti u bilo
kojoj Zivotnoj dobi, a u 50% skajeva nastupa u dobi od 20-50 godih&rednja Zivotna dob
razdoblje je u kojem psihosocijakimbenici, odnosno zivotni dodaji, poput rastave braka,
gubitka Zivotnog partnera ili odlaska odrasle djeceoditeljskog doma mogu precipitirati
depresivnu epizodu, a u aktualnom trenutku naSegtwh izuzetno vazno je spomenuti
teSk@&e vezane uz radni status u srednjoj zivotnoj dolkogma se osobe oboljele od
depresivnog porendaja teze sutavaju obzirom na ostene kognitivhe kapacitete te dap
socijalnu disfunkcionalnost kao posljedicu p&ikag poreméaja.

U bolesnika u srednjoj i starijoj Zivotnoj doté&a je melankotina depresija koja jednako
tako zbog svojih obiljezja u velikoj mjeri onespblava bolesnika iceZe dovodi do
hospitalizacije. Ovaj je podatak u skladu s dobiwvempodatkom da je broj ispitanika s
melankolénom depresijom u naSem istrazivanju¢ived broja ispitanika s atigmom
depresijom, uzevsi u obzir da se radi o hospitalizm bolesnicima. Iz istrazivanja smo
iskljucili bolesnike starije od 60 godina, obzirom da sevaj skupini éekuje véa westalost
utjecaja somatskih bolesti na psgko stanje, ali i na promjene koncentracija upalnih
¢imbenika jer upala ima potencijalno vaznu ulogurajidim patofizioloSkim procesima, na
primjer u aterosklerozi koja napreduje s dobi bailes®°

Pokazalo se da je razlika u stnej spremi i statusu zaposlenja iztueskupina ispitanika

takader statistiki znatajna. Ispitanici iz kontrolne skupie&e imaju visoku strénu spremu
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i ¢eKe su zaposleni, Sto je Eekivano jer su ovu skupinu @ajavali uglavnom zaposlenici
KBC ,Sestre milosrdnice”. Uspodeju¢ci medusobno skupine ispitanika s depresivnim
poremeéajem, shizofrenijom i bipolarnim poredsem, ugljivo je da ispitanici s
depresivnim porent@jem ¢eXe imaju zavrSenu samo osnovnu Skolu u odnosu redeost
skupine ispitanika. U sve tri skupine bolesnikavedj je udio bolesnika sa srednjom
strknom spremom, Sto odgovara situaciji w@jppopulaciji, pa tako i u nasoj kontrolnoj
skupini. Dobiveni podatak u skladu je&isjenicom da se depresivni poredag shizofrenija i
bipolarni poreméaj nage&e javljaju u nekom zivotnom razdoblju nakon adobesije,
stoga ne utj@ u bitnoj mjeri na sposobnost bolesnika da zaresinju Skolu.

Bolesnici sa shizofrenijom statigti su znaajno ¢eXe samci u odnosu na ostale skupine
ispitanika te se moze ustvrditi da je shizofremp@emeéaj koji, obzirom na emocionalno
osiromasenje kao jedno od kijuh obiljezja, ali i izrazenu o socijalnu disfunkcionalnost,
utjece na sposobnost bolesnika da se ostvari kroz pakirn@dnos i stvaranje vlastite obitelji.
UzevsSi u obzir da kod depresivhog poréaja i bipolarnog porent@ja nema znmjnije
razlike obzirom na beao stanje, ovaj rezultat ne ide u prilog hipotezik@ntinuumu
psihijatrijskih poreméaja. Sljedéi sociodemografski podatak za koji je dobivenaisti&ki
znaajna razlika je sredina u kojoj ispitanici zive.k@malo se da ispitanici s depresivnim
poremeéajem ce&e Zive u ruralnoj sredini u odnosu na ostale slaipspitanika, Sto je u
skladu i s dobivenim rezultatom o déem broju depresivnih ispitanika sa zavrSenom
osnovnom Skolom te ukazuje na to da osim biolodijgkmbenika postoji i znatan utjecaj
psihosocijalnih ¢imbenika na ekspresiju depresivnog poréaje odnosno takier je u
koliziji s konceptom kontinuuma psihijatrijskih poneaja.

U sljedeéem koraku istrazivanja usporedili smo skupine &pka s depresivnim
poremeéajem, shizofrenijom i bipolarnim poredsem obzirom na klidka obiljezja.
Statisttki znatajnima pokazale su seazlike u odgovoru na farmakoterapiju, aktualnu
suicidalnost i pokuSaje suicida u osobnoj anamrokd, razlike méu skupinama ispitanika
obzirom na fazu bolesti i obiteljski psihijatrijskiereditet nisu bile statigki znatajne.
Rezultati su pokazali da je kod ispitanika s deprés1 poremeéajem potpuni terapijski
odgovorcegi u odnosu na ispitanike sa shizofrenijom, odnobipmlarnim poreméajem.
Jednako tako terapijska rezistencijaigge u depresivnom poremdaju u odnosnu na ostale
ispitivane porem@&je. Obzirom da je poznato da je odgovor na fartemipiju klinicko,
odnosno fenotipsko mjerljivo obiljezje, koje je elgm odréeno genetki, mozemo ga

smatrati endofenotipom u psihijatrijskim poreragma. Za éekivanje je da bi endofenotip
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trebao biti manje podlozan promjenama uslijed cj@hja okolinskin¢imbenika, a viSe
podloZzan promjenama vezanima uz patofizioloski @soa podlozi porendaja. Drugim
rije¢ima, odgovor na terapiju trebao bi biti podjednagvim poreméajima ukoliko se radi o
jedinstvenom patofizioloSkom procesu u podlozitdzperspektive, razlike u odgovoru na
farmakoterapiju kod ispitanika s depresivnim poréamem govore suprotno hipotezi
kontinuuma psihijatrijskih porendaja.

StatistEki znatajnima pokazala secastalost aktualne suicidalnosti, kao i pokuSajaidaiu
osobnoj anamnezi. U ispitanika sa shizofrenijom olaaedena parametra statikii su
znaajno rjgta u odnosu na skupine ispitanika s depresivnirpolarnim poreméjem. Ovaj
podatak takder govori suprotno hipotezi kontinuuma psihijakifsporemeéaja.

Zakljutno mozemo r&@ da sociodemografski podaci te kiika obiljezja depresivnog
poremeéaja, shizofrenije i bipolarnog poredsga ne potuiuju hipotezu kontinuuma
psihijatrijskih poreméaja.

U ovom istrazivanju najprije smo uspdneali koncentracije proupalnih citokina IL-6, TNdk-

i CRP-a izmdu skupina ispitanika s depresivnim poréajem, shizofrenijom, bipolarnim
poreméajem i kontrolne skupine. Provedena analiza vatga(ANOVA) pokazala je da
postoji statistiki znaajna razlika sva tri ispitivana upaln@mbenika izmédu sve cetiri
ispitivane skupine. Stoga smo naknadno proveli Boohijev post hoc test kako bismo
utvrdili koje su razlike u koncentracijama upalfimbenika kljuitne za nastanak navedenih
statistéki znatajnih razlika.

Pokazalo se da se koncentracije IL-6 ne razlikaguisticki znafajno izmeu ispitanika s
depresivnim porenmdajem i kontrolne skupine. Dobivena je statistiznaajna razlika
izmedu koncentracija TNFe kod ispitanika s depresivnim poreéagem u odnosu na zdravu
kontrolnu skupinu. Takier je statistiki znatajna razlika u koncentraciji CRP-a izduwe
skupine ispitanika s depresivnim poréaem u odnosnu na kontrolnu skupinu.

Aktualne biologijske hipoteze stavljaju upalni peec odnosno proupalne citokine u srediSte
patofizioloSkog procesa depresivnhog poéaja. Prije dvadesetak godina objavljeni su prvi
radovi koji su simptome depresije povezali s ,bpni#am ponaSanjem” prisutnim kod
tielesnih bolesti, a koji obuhvaju umor, smanjenu motdkiu aktivnost, anhedoniju,
socijalno povl&enje, smanjeni apetit te promjene ritma sna i batindakater je klinicka
slika depresije povezana s povisenom koncentragijaupalnih citokin&® Danas je poznato
da u akutnoj fazi upale proupalni citokini aktiyjwuaosovinu HHN, a osim toga mogu

inhibirati funkciju GR razkitim mehanizmima. Rezistencija GRerojatni je mehanizam koji
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dovodi do naruSavanja fizioloSke negativne povras@ege i uzrokuje dugotrajnu
hiperaktivhost osovine HHN koja je dokazana kodrédspnog porem&ja. Na taj su r@n
proupalni citokini, méu kojima su najviSe istrazeni IL-1, IL-6 | TN&-izravno u vezi s
neuroendokrinim mehanizmima u podlozi depre¥if&° Prosirena citokina hipoteza depresije
povezuje proupalne citokine sa snizenom koncegbracserotonina u depresivnih bolesnika.
Proupalni citokini posreduju putem aktivacije enaifdO u patoloskoj razgradniji triptofana
koja, osim $§to rezultira snizenom razinom serotonina Z5-8, dovodi do stvaranja
neurotokstnih produkata koji imaju depresogeni i anksiogetinak, aktiviraju oksidativni
stresni sustav, uzrokuju mitohondrijsku disfunkcijie imaju ekscitotoks&ni uinak®®
Obzirom na izostanak statigte zn&ajnosti razlike u koncentraciji IL-6 iznda depresivnih
ispitanika i kontrolne skupine, nasSi su rezultain® djelomtno podudarni s rezultatima dvije
metaanalize presjaih studija koje su potvrdile su da su proupalnolani 1L-6, TNF-o i
CRP poviseni kod depresivnih bolesnika u usporsdhidravim ispitanicim¥:°®Povezanost
proupalnih citokina i depresivnog poreéag potvrdila je i novija meta-analiza Valkanove i

suradnika koja je analizirala rezultate longitudhitastudija®

Nadalje je naSe istrazivanje pokazalo da se semikskcentracije IL-6 u skupini ispitanika
sa shizofrenijom ne razlikuju statidti znaajno od serumskih koncentracija IL-6 u
kontrolnoj skupini. Ndena je statistki znatajna razlika u serumskim koncentracijama TNF-
a izmeaiu skupine ispitanika sa shizofrenijom i kontroldei@ne, a nije ndena statistki
zna&ajna razlika u koncentracijama CRP-a izdimeskupine ispitanika sa shizofrenijom i
kontrolne skupine.

Citokina hipoteza shizofrenije dovodi u vezu dudjelovanje geneatkih i okolinskih
¢imbenika koji izravno i neizravno mijenjaju konceadije upalnih¢imbenika i uzrokuju
oSteéenja tijekom neurorazvojnih procesRazvoj klinkke slike shizofrenije doga se
naje&e u razdoblju nakon adolescencije, a u podlozdjeamije prisutna znatna disfunkcija
SZS-a'*® Mehanizmi koji dovode u svezu upalni proces i faimlogiju shizofrenije
uklju¢uju izravnu infekciju fetusa Sto se povezuje s abranim neurorazvojem, zatim
stvaranje auto-protutijela u néajoj cirkulaciji koja interferiraju s fetalnim neainim tkivom

te na koncu stvaranje citokina koji mogu biti ukfni u sve navedene procéséSmatra se
da citokini tijekom infekcije prenose s periferypalne signale kroz krvno-mozdanu barijeru
i na taj n&in dovode do porentaja u strukturnom i funkcionalnom razvoju nezrefeinog

mozga. U patofiziologiji shizofrenije istaknuta jdoga mikroglije koja ima sposobnost
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aktivacije, odnosno brzog odgovora na patoloskenprne u mozgu, kada izluju¢i razlicite
proinflamatorne citokine i slobodne radikale izraxdoprinosi neurodegeneracif

Nadalje, citokinistimuliraju aktivhost enzima IDO Sto dovodi do péaee sinteze KYN-A
koja je antagonist glutamatninh NMDA receptora itajan&in pridonosi njihovoj hipofunkciji.
Upravo ovo djelovanje citokina na sintezu KYN-A noiog je poveznica citokine hipoteze
shizofrenije s glutamatnom i dopaminefgim disregulacijom u shizofrenfjf>

Kad je rije& o studijama koje su dosad objavljene na temu @owesti shizofrenije i upalnih
¢imbenika, dosad su najviSe ptawani citokini IL-2, IL-6 | TNFe. Dok su rezultati za IL-2 i
TNF-a nedovoljno konzistentni, dosadaSnje studije ce@g su pokazale povane
koncentracije proupalnog citokina IL-6 u bolesnia shizofrenijom, Sto nije podudarno s
nasim rezultatima. Mitim, vazno je naglasiti da dosadasnji rezultadave uz povisene
koncentracije IL-6 u bolesnika sa shizofrenijomunigplicirani u svim istraZivanjim&®
Rezultati studije O'Brien i suradnika iz 2008. gmsugeriraju da je akutna egzacerbacija u

27

shizofreniji povezana s pot@om koncentracijom TN Sto je sukladno rezultatima ovog

istrazivanja.Akanji i suradnici pokazali su poviSenu koncenfa€RP-a u klintki stabilnih

bolesnika sa shizofrenijom, kao i u bolesnika tjekakutne epizode bolest*?°

Sto nije
podudarno s nasSim rezultatima koji nisu pokazalisticki znatajnu razliku u koncentraciji

CRP-a u odnosu na kontrolnu skupinu.

Slijed€i cilj bio je ispitati razlike u serumskim konceatijama upalniltimbenika u skupini
ispitanika s BP-om u usporedbi s kontrolnom skupinoRazlika u serumskim
koncentracijama IL-6 izmi skupine ispitanika s BP-om i kontrolne skupinje se pokazala
statisteki znatajnom. Dobivena je statigki znatajna razlika u serumskim koncentracijama
TNF-o izmedu skupine ispitanika s BP-om i kontrolne skupinek di sli&aju serumske
koncentracije CRP-a nije bilo statifti znaajne razlike izméu navedenih skupina
ispitanika.

Upala se smatra mogm patofizioloSkim mehanizmom u podlozi BP-a te ggsezno
istrazuje u zadnjih desetak godina. IstraZzivanjanaime pokazala povezanost bipolarnog
poreméaja s nizom komorbidnih tjelesnih bolesti koje sisyine u vise od 50% oboljef#?

te je ovo preklapanje psihijatrijskog poreiagm i tjelesne bolesti usmjerilo istrazivanje
patofiziologije BP-a prema sistemskim mehanizmiifal ovo smo istraZzivanje uklili
samo ispitanike bez dokazane somatske bolesti ataga Sto su tjelesna komorbidna stanja
¢esto povezana s upalnim procesom, odnosno poviSkamoentracijama citokina, Sto bi

kompromitiralo naSe rezultate. Danas je dobro pmzmk citokini mogu prolaziti krvno-
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mozdanu barijeru. Tijekom upalnog odgovora citoléai pojgano sintetiziraju te u SZS-u
aktiviraju patoloSke neuroimunoloSke mehanizme kajiv&aju neuralne krugove vazne za
modulaciju raspoloZzenja. U kasnijim stadijima bgolog poreme&ja dokazano je
progresivno ostenje kognitivnih funkcija koje se tader povezuje s upalnim procesom u
SZS-u. Skno kao i kod patofiziolodkog modela shizofrenijenatra se da aktivirana
mikroglija ima vaznu ulogu u patofiziologiji BP-aizioloSki mikroglija sudjeluje u
sinaptogenezi, kao i u procesu eliminacije sindpseurona tijekom adolescencije kada
smanjenje ukupnog broja sinapsi i neurona pava winkovitost neurotransmisije’

Kad u odréenim okolnostima die do naruSavanja kontrolnih mehanizama koji mikjog|
odrZzavaju u stanju mirovanja, na primjer kod 68tga mozga, aktivirana mikroglija izluje
proupalne citokine, poput TNé&;: koji u povéanim koncentracijama mogu izravno oStetiti
neurone.

Nekoliko studija pokazalo je poviSene koncentradij® kod manénih bolesnika u odnosu
na zdrave osobe Sto je suprotno nasSim rezultatmjianisu pokazali povezanost IL-6 | BP-a.
Istrazivanja su takder pokazala alterirane vrijednosti citokina u ré&#in epizodama BP-a,
odnosno kod eutiminih, manénih i depresivnih bolesnika. U bolesnika s ndaom i u
bolesnika s depresivnom epizodom &jao je poviSena koncentracija TNFFu odnosu na

zdrave 0sob&??-12

Sto je sukladno naSim rezultatima koji su pokagtaiistéki znatajno visu
razinu TNFe u ispitanika s BP-om u odnosu na kontrolnu skupiRezultati metaanalize iz
2013. godine takier su pokazali povezanost BP-a i TMFOva je metaanaliza obuhvatila 15
razli¢itih citokina, citokinskih receptora ili antagorastitokina te je pokazala /& Scu
povezanost BP-a upravo s TNFNaiena je poviSena koncentracija TNF4 bolesnika s
mancnom epizodom u odnosu na euiime bolesnike i u bolesnika s bipolarnim
poreméajem u odnosu na zdrave osobe Sto odgovara remdtaivog istrazivanja. Ova
metaanalizaakader ukazuje na nekonzistentne rezultate dosadashjtijacemu je razlog
dijelom u heterogenosti upalntimbenika i dizajnu studija te je stoga potrebnovakem
sluaju nastaviti istraZivanja na ovom podju*®*

Studije su pokazale da su koncentracije serumskig-& poviSene u bolesnika s nig@m
epizodom BP-a u usporedbi s depresivnim i eumm bolesnicima te zdravim
osobamd®**®>Ovi se rezultati razlikuju od rezultata naegaisitvanja u kojem je statiski
zna&ajno poviSena koncentracija CRP-ade@a samo kod ispitanika s depresivnim

poremeéajem, ali ne i kod bolesnika s BP-om.
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Usporedbom skupina ispitanika obzirom na serums&rcéntracije upalnihéimbenika
dobivena je statistki znaiajna razlika izméu koncentracije IL-6 izmiu ispitanika s
depresivnim porent@ajem i ispitanika s BP-om, s time da je koncenjmadlL-6 kod
depresivnih ispitanika zdajno visa. 1z dobivenih rezultata mozemo zaktjuda promjene
IL-6 ne potvduju hipotezu o kontinuumu psihoze jetekivane razlike izm#u skupina sa
psihijatrijskim poreméajima i kontrolne skupine nije bilo. S druge strapestoji razlika
izmedu dviju skupina ispitanika sa psihijatrijskim porgajima, Sto u sléaju jedinstvenog
patofizioloSkog procesa za oba poréaja ne bi bilo izrazeno.

Nadalje je dobivena statigki znaajna razlika izméu koncentracija TNFt kod ispitanika s
depresivnim porent@jem, shizofrenijom i BP-om u odnosu na zdravu kant skupinu,
dok razlike u koncentracijama TNEFizmaiu pojedinih skupina ispitanika sa psihijatrijskim
poremeajima nisu statistki znatajne. Stoga dobiveni rezultati za TNFgovore u prilog
kontinuuma psihijatrijskih porendgja, odnosno jedinstvenog patofizioloSkog procesa z
navedene poreniaje.

Vezano uz koncentraciju CRP-a, razlika je st&kstznaajna izméu skupine ispitanika s
depresivnim porent@jem u odnosnu na kontrolnu skupinu, dokcéapee razlike izméu
pojedinih skupina ispitanika sa psihijatrijskim por&ajima nije bilo.

Dobiveni rezultati ukazuju na prisutnu aktivacijmunoloskog sustava u bolesnika s
depresivnim poreng@ajem, shizofrenijom i BP-om. Me ispitivanim ¢imbenicima upale,
najizrazenija je povezanost navedenih porajeei TNFa za koji se ujedno moze dieda
jedini govori u prilog kontinuumu psihijatrijskih opemeéaja. Povezanost CRP-a i
depresivnog porendaja djeloméno potvduje koncept kontinuuma, dok rezultati vezani uz

koncentracije IL-6 ne podrzavaju ovaj koncept.

U sljedeoj fazi istrazivanja ispitali smo povezanost koricatija IL-6, TNFe i CRP-a s
tezinom klintke slike i podtipovima (melankéiha 1 atiptna depresija) depresivnog
poreméaja te s tezinom klidke slike shizofrenije i BP-a. Za procjenu tezinmikke slike
upotrijebili smo psihijatrijske ocjenske ljestvicdAMD za depresivni porendaj, YMRS i
HAMD-BP za BP te PANSS za procjenu teZine Klka slike shizofrenije. Dobivene podatke
statistéki smo obradili primjenom linearne regresijske &@ela statistiku zna&ajnost ispitali
smo primjenom analize varijance.

Rezultati pokazuju da povezanost koncentracije li-Bezine klintke slike depresije
prikazane pom&u zbroja bodova na ocjenskoj ljestvici HAMD nijeatssticki znatajna.

Jednako tako koncentracija IL-6 nije statikitizna’ajno povezana ni s razlim dvama
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podtipovima depresivhog poretiaga. Takder nije bilo statistiki znafajne povezanosti
izmedu koncentracije IL-6 i teZzine klitke slike shizofrenije prikazane potb zbroja
bodova na ocjenskoj ljestvici PANSS i to uzevsSiozio ukupni zbroj te pojedigae zbrojeve
na ljestvici pozitivnih simptoma (PANSS-P), ljestvinegativnih simptoma (PANSS-N) i
ljestvici opteg klinickog utiska (PANSS-O). Nije bilo stati&ki znatajne povezanosti iznde
koncentracije IL-6 i tezine kligke slike BP-a prikazane potwzbroja bodova na ocjenskoj
ljiestvici YMRS i HAMD-BP. Prema dobivenim rezultaita ne postoji povezanost izduell-

6 i tezine klintke slike ispitivanih psihijatrijskin poremdaja niti postoji razlika u
koncentraciji IL-6 kod dvaju podtipova depresivimyemeaja.

Vezano uz TNFe, nije bilo statisttki znaajne povezanosti koncentracije TNF- tezine
klinicke slike depresije, podtipova depresivnog porajzei tezine klintke slike shizofrenije.
Rezultati su pokazali statigki znatajnu povezanost koncentracije TNF-tezine klintke
slike BP-a prikazane porio zbroja bodova na ocjenskoj ljestvici YMRS. Nipobstatisteki
zn&ajne povezanosti koncentracije TNF- klinicke slike BP-a prikazane poro zbroja
bodova na ocjenskoj ljestvici HAMD-BP. Stoga moZewmakljwiti da postoji povezanost
koncentracije TNFe: i tezine klintke slike jedino u skaju manéne epizode BP-a.
Koncentracije CRP-a nisu se pokazale stdkstitnatajno povezane s tezinom kiske slike
depresivnog porendaja, shizofrenije i BP-a, a jednako tako nisu stigki znaajno
povezane niti s podtipovima depresivnhog porésjee

Iz dobivenih rezultata mozemo zakiji da upalni¢imbenici IL-6 i CRP nisu povezani s
tezinom klintke slike depresivhog poreidaga niti s podtipovima depresivhog poreae.
Takader nisu povezani niti s tezinom Klékie slike shizofrenije i BP-a.

Stoga promjene ovih citokina iz perspektive tezkimicke slike ne govore u prilog
kontinuumu psihijatrijskih porenéaja. Naime, ukoliko je u podlozi ovih psihijatrijak
poremeéaja jedinstveni patofizioloSki proces¢ekivalo bi se da kod tezih klikih slika
stupanj izrazenosti ovog procesa budé&.verugim rije¢cima, teze klintke slike trebale bi biti
povezane s viSim koncentracijama upalniimbenika. Mogudi razlog izostanka ove
povezanosti je u metodologiji ovog istrazivanjaaiiNe, nasa studija je pre&j@, Sto zné da
su koncentracije upalnilimbenika analizirane u jednom trenutku akutizabgéesti, pri tome
ne uzimajéi u obzir koliko je trajanje aktualne epizode. Qbm da porast koncentracije IL-
6 i CRP-a nastaje naglo, odnosno dolazi do trénot i snaznog osloldanja, ovakvim
dizajnom studije teSko je ,zahvatiti“ upravo tu @aepizode psihijatrijskog porerfega kada

je porast koncentacije najizrazeriiff.
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Rezultat koji ipak govori u prilog hipotezi o komtiumu psihijatrijskin porend@ja jest
povezanost koncentracije TNFi tezine klintke slike BP-a. Ovaj rezultat sukladan je s
prethodno opisanim rezultatima ovog istrazivanjd RKi&-a, koji je meiu ispitivanim upalnim
¢imbenicima jedini povezan s depresivnim poréapem, shizofrenijom i BP-om.

Jedan od ciljeva znanstvenih istrazivanja u pdifjijadentifikacija je biomarkera poniw
kojih bi dijagnostika psihijatrijskih poremaja imala i strukturnu, a ne isk§ivo prediktivnu
validnost. Iz rezultata ovog istrazivanja moze akljaciti da je TNFe izmedu ispitivanih
upalnih¢imbenika jedini potencijalni biomarker za sva tor@meaja: depresivni porendaj,
shizofreniju i BP. Stoga je uputno provesti daljigaazivanje na ovom podiju s teziStem
upravo na TNFe.

lako postoji véi broj dosad objavljenih studija koje istrazuju gloupalnih¢imbenika u
depresivhom porendaju, shizofreniji ili BP-u, bitno je naglasiti daettu njima postoje velike
razlike u dizajnu studija i metodologiji. Na primjebitne su razlike u broju i tipovima
Su uzeti u obzir u istrazivanjima, kao i relativmalen uzorak u mnogim studijama. U ovom
istrazivanju takder postoje ogratienja. Nismo modificirali rezultate obzirom na indek
tielesne mase i koncentraciju serumskih lipidatépka, a dokazano je da navedeni parametri
izravno utjéu na koncentraciju upalniimbenika, osobito IL-6%

Takader nismo ukljdili sve podtipove depresivhog porefaga (psihoitnu depresiju,
sezonsku, postpartalnu i katatonu depresiju), e taiti analizirali promjene upalnih
¢imbenika kod ovih podtipova. Jednako tako nismgudkl podtipove BP-a, tip | i tip Il, Sto
je takater ograntenje ovog istrazivanja.

Zaklju¢no, ovo je istrazivanje pokazalo da postoji aktidadmunoloskog procesa u
depresivhom porendaju, shizofreniji i BP-u. Koncentracije IL-6 nisun&ajno razltite
izmedu skupina ispitanika s ovim psihijatrijskim porefagma i kontrolne skupine.
Koncentracije CRP-a razlte su samo kod depresivnih bolesnika u odnosu orardédu
skupinu, a jedino su koncentracije THFzna&ajno poviSene u depresivhom poreéaje,
shizofreniji i BP-u u odnosu na kontrolnu skupiritakaier postoji povezanost TNé-s
tezinom klintke slike BP-a, dok povezanost s tezinom kkgi slike ostalih porendgaja nije
dokazana. Takder nije dokazana niti povezanost IL-6 i CRP-a snm@h klinicke slike
ispitivanih poreméaja.

Hipotezu o kontinuumu psihijatrijskih poretiaga podupiru samo rezultati vezani uz TiF-

ali ne i rezultati vezani uz IL-6 i CRP. Tater dobiveni sociodemografski podaci i podaci
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vezani uz klintka obiljezja depresivnog poredeaga, shizofrenije i bipolarnog poredasga ne
podupiru hipotezu o kontinuumu psihijatrijskin porgaja. Stoga iz ovog istraZzivanja
poreméaja, m@utim hipoteza o kontinuumu psihijatrijskih poretag@ temeljena na upali
kao zajednikom patofizioloSkom procesu u podlozi depresivhogemeaja, shizofrenije i
bipolarnog porema&ja nije potvdena.
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6. ZAKLJU CCI
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6. ZAKLJU CCI

1. Postoje statistki znaajne razlike u koncentracijama TNFi# CRP-a izméu skupina
ispitanika sa depresivnim pore@agem i kontrolne skupine, a ne postoji razlika u
koncentracijama IL-6 izn# navedenih skupina.

2. Koncentracija TNFe znaajno se razlikuje u skupini ispitanika sa shizoijen u odnosu
na kontrolu skupinu, dok nije dana statistiki znatajna razlika u koncentracijama IL-6 i
CRP-a izmdu ispitanika sa shizofrenijom u odnosu na kontrakupinu.

3. Postoji statistiki znatajna razlika u koncentracijama TNFizmeiu skupina ispitanika s
BP-om i kontrolne skupine. Nije dana statistiki znatajna razlika u koncentracijama IL-6

i CRP-a u navedenim skupinama.

4. Nije naiena korelacija izmi& koncentracija upalnikimbenika IL-6, TNFe i CRP-a i
tezine simptoma depresivhog poreiaa. Takder nije na@ena korelacija izmiu
koncentracija upalnibimbenika i podtipova depresivnog poreiag.

5. Nije naiena korelacija izm#u koncentracija upalnidimbenika IL-6, TNFe i CRP-a i

teZine simptoma shizofrenije.

6. Nalena je korelacija iznil koncentracije TNFe i tezine klintke slike manine epizode
BP-a procijenjene prema ocjenskoj ljestvici YMRSijeNnaiena korelacija izmiu
koncentracija IL-6 i CRP-a i tezine Klitkie slike BP-a.

Obzirom da postoje razlike u koncentracijama ILF\F-o i CRP-a izméu skupina
ispitanika sa shizofrenijom, depresivnim i bipolatnporeméajem i kontrolne skupine,
mozemo zakljtiti da je u psihijatrijskim poreng@jima aktiviran imunoloski sustav.

Medu ispitivanim upalnimé¢imbenicima, najvrséu povezanost s depresivnim poréajem,
shizofrenijom i bipolarnim porendéajem utvrdili smo za TNk Koncentracija TNFe
zn&ajno se razlikuje u depresivnih ispitanika, ispitansa shizofrenijom i ispitanika s
bipolarnim poreméjem u odnosu na kontrolnu skupin te postoji kaigakoncentracija

TNF-a i tezine klintke slike bipolarnog porendgja. Stoga promjene TNé&-govore u prilog
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hipotezi o kontinuumu psihijatrijskih poredsa. TNFe je takater jedini meu ispitivanim
upalnim ¢imbenicima potencijalni biomarker psihijatrijskilogmeaja, no u tom smislu je
potrebno provesti daljnja istrazivanja.

Hipotezu o kontinuumu psihijatrijskin poret@ga podrzavaju rezultati vezani uz THFali
ne i rezultati vezani uz IL-6 i CRP, stoga ovoagtvanje nije potvrdilo hipotezu kontinuuma

psihijatrijskih poreméaja s upalom kao zajedkim patofizioloSkim procesom.
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