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1. UVOD



1.1 Shizofrenija, poremecaji sli¢ni shizofreniji i sumanuta stanja

Psihijatrijske bolesti poznat su druStveni koncept od pamtivijeka. Status koji im se
pripisuje, koliko s razvojem psihijatrije, toliko 1 s napretkom drustva, fluidnoga je tijeka. Kakvu
klinicku sliku ocekivati, kakvu prognozu dati bolesniku i hoce 1i poremecaj biti kroni¢noga
tijeka samo su neka od pitanja koja kruze unutar znanstvene zajednice, a odgovor na njih
definira kako ¢e psihicki bolesnik biti percipiran od drustva tijekom tog vremena. U pocecima
razvoja modernoga drustva, dusevni bolesnik bio je stigmatiziran, kaznjen, proganjan i liSen
osnovnih ljudskih prava. Zahvaljujuéi radu dvaju psihijatara, Esquirola i Pinela, u vremenu
vladavine Luja Filipa, donesen je zakon kojim se znatno mijenja status dusSevnoga bolesnika;
od 1838. godine zapocinje izgradnja "posebnih ustanova" za duSevne bolesnike, ¢ime su oni
oslobodeni (doslovno i metafori¢ki) od metalnih okova i reintegrirani u druStvenu zajednicu,
gubedi status najnizeg drustvenog sloja. Ovakav je potez vazan u kontekstu napretka
covjecnosti, ali pripisuje mu se 1 veliki politi¢ki znacaj. Zakon je vrlo brzo postao konstanta i u
ostalim europskim zemljama. No, ne u cjelovitosti 1 ne zauvijek. DuSevna se bolest, 1 danas,
smatra velikim teretom bolesnika i njegove obitelji. Sinonim sintagmi 'duSevna bolest' naj¢esce
je shizofrenija pa veliki broj drustvenih predrasuda biva vezan za taj poremecaj. Shizofreni
bolesnik rijetko kada uspijeva ostvariti svoj puni potencijal: ¢esto je financijski ovisan o obitelji,
socijalnoj pomo¢i ili Zivotnom partneru, zbog relativno ranoga pocetka bolesti ne uspijeva
zavrsiti izobrazbu 1 ste¢i ono §to je drustveno percipirano kao uspjeh, nije nametljiv, te se tesko
uklapa s ostalima koji lako savladaju druitvena o¢ekivanja. Cak i kada je sigurno da osoba
boluje od shizofrenije, oklijeva se s uporabom te dijagnoze; rabe se razni eufemizmi kao Sto je
'akutna psihoza' i 'nespecificirana psihoza'. PrijaSnje vjerovanje, a danasnja spoznaja kako je
jedan od snaznijih etioloskih ¢imbenika za shizofreniju genetika, dodatan je razlog prikrivanja
dijagnoze, Stite¢i tako status ostalih ¢lanova obitelji. Vazan utjecaj na klinicko ocekivanje
prezentacije prodroma i simptoma shizofrenije ostvaruje Emil Krepelin. U svojoj knjizi 1893.
godine, medu prvima daje viSestruke opise bolesnika. Za Krepelina, shizofrenija je dementia
preacox (mladenacko ludilo). Tek je pocetkom 20. stoljeca, Eugen Bleuler skovao naziv
shizophrenia (rascjep duse), time stavljajuci naglasak na simptome, ne toliko na tijek bolesti
(1). Krepelinov opis upozorava na rani pocetak bolesti, znacajnu deterioraciju li¢nosti,
progresivno propadanje intelektualnih i1 psihi¢kih funkcija po tipu demencije (dementia

praecox), te kronican tijek s velikom raznoliko$¢u znakova i simptoma. Naglasak je stavljen na
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poremecaj volje i afekta. Eugen Bleuler, s druge strane, proSiruje koncept shizofrenije na
heterogenu skupinu poremecaja razliite etiologije, a naglasava kako do nefunkcioniranja
li¢nosti dolazi uglavnom zbog rascjepa kognitivnoga i afektivnoga, a ne zbog demencije.
Bleuler takoder isti¢e kako se bolest moze pojaviti i nakon mladenastva, te da tijek bolesti ne
mora uvijek biti kroni€an, niti prognoza nepovoljna, a moze se oc¢ekivati i djelomicna regresija

simptoma (2).

1.1.1 Epidemiologija

Registar za psihoze, kao jedan od populacijskih registara, specijalni je zdravstveno-
statisticki instrument putem kojega se dugorocno prate oboljeli od shizofrenije ili
shizoafektivnoga poremecaja (MKB Sifre F20.- 1 F25.-) s prebivali§tem u Republici Hrvatskoj.
Podaci se skupljaju od pocetka Sezdesetih godina prosloga stolje¢a. Muskarci pokazuju visu
stopu incidencije od Zenskoga dijela populacije. Dob prve hospitalizacije tijekom posljednjih
godina najvise je bila registrirana u dobi od 25 do 29 godina te izmedu 30 i 34 godine, iako
ukupan broj hospitalizacija opada. U razdoblju 2016. — 2017. prosje¢no je godiSnje
hospitalizirana 4671 osoba, od kojih je prvi puta primljena 651 osoba, a cjelogodiSnje
hospitaliziranih osoba prosje¢no su bile 202. Prosjecna prevalencija shizofrenije i

shizoafektivnih poremecaja iznosi 5,0 na 1000 stanovnika starijih od 15 godina (3).

Svake se godine biljeZi oko dva milijuna novih slu¢ajeva shizofrenije u svijetu. Rijetko
se javlja prije desete, odnosno nakon Cetrdesete godine Zivota. Visa je prevalencija u niZzim
socioekonomskim skupinama 1 u gradskim sredinama. No, prema incidenciji, socioekonomska
klasa nije bitna. Prema teoriji propadanja, osoba sa dijagnozom shizofrenije neupitno propada
unizu socioekonomsku klasu zbog velikih oSte¢enja koje ima. Visa incidencija zabiljeZena je
zimi 1 u rano proljece (razdoblje od sijenja do travnja na sjevernoj hemisferi, odnosno od srpnja

do rujna na juznoj hemisferi) (4).

1.1.2 Etiologija i definicija

U Hrvatskoj, kao 1 u ve¢em dijelu europskih drzava, koristi se MKB-10 klasifikacijski
sustav; druga klasifikacija koja se Cesto koristi je DSM-V. Obzirom da je rije¢ o nejasnoj
etiologiji, patoanatomiji i patofiziologiji, u definiranju shizofrenije nema jasnih kriterija;
nedovoljno poznavanje biologije istu definira kao poremecaj obiljezen  psihoti¢nim

simptomima koji znatno ostecuju svakodnevno funkcioniranje i smetaju u osjecanju, misljenju
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1 ponasanju (1, 4). Naglasak je na rijeci 'smetaju'. Naime, psihoti¢an bolesnik jednim dijelom
egzistira 1 u realitetu, uz svoj sumanuti svijet, u istome vremenu i na istome mjestu. Njegova
sjecanja su koSmarna tako da u stanju remisije ne moze definirati niti razumjeti sebe iz stanja
akutne psihoti¢ne epizode (1). Shizofrenija je tipicno katastroficna bolest koja pocinje u

adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi (2).

Multipli su etioloski ¢imbenici moguci, no niti jedan se samostalno ne smatra uzro¢nim.
Stoga se najcesce rabi model stres — dijateza prema kojemu osoba u koje se razvije shizofrenija
ima specifi¢nu biolosku osjetljivost precipitiranu vanjskim stresovima (4). Danas se zna da je
shizofrenija ¢eS¢a pojava medu krvnim srodnicima, pa to upucuje na geneticke cimbenike, no
jos§ nisu definirani to¢ni lokusi na genomu. Virusna teorija podrijetla shizofrenije predlaze da
se genom mijenja pod utjecajem retrovirusne infekcije tijekom ili neposredno nakon poroda;
bilo da retrovirus mijenja genom, bilo da infekcija sama uzrokuje poremeceni imunoloski
odgovor pa organizam napada samoga sebe i1 uniStava neurone ili mijenja neurotransmisiju.

Danas je opravdano smatrati shizofreniju neurorazvojnim, ali i neurodegenerativnim poremecaj

(1).

Za praksu, najbitnije je razumjeti farmakodinamiku shizofrenije; prvotne spoznaje
potjecu iz odgovora na terapiju (ex iuvantibus). 1951. godine klorpromazin postaje osnovni
lijek. Kasnije se saznalo da antagonizira dopaminsku transmisiju pa je tako nastala dopaminska
teorija shizofrenije. Uporabom klozapina, risperidona, olanzapina, kvetiapina 1 ostalih
serotoninskih antipsihotika, utemeljena je spoznaja da i serotonin ima vaznu ulogu. U novije
vrijeme fokus pada na poremecaj glutamata 1 GABAergi¢ne transmisije. Opisane promjene,
doduse, nisu dovoljno specificne te se mogu pronaci i kod nekih drugih psihi¢kih poremecaja

(1),

1.1.3 Klini¢ka slika

Shizofrenija je poremecaj koji je kronican. Obi¢no se dijeli na prodromalnu fazu,
aktivnu fazu sa sumanutostima 1/ili halucinacijama, te rezidualnu fazu u kojoj je poremecaj u
remisiji. Dijagnoza se postavlja temeljem promatranja i susljednog opisa bolesnika (4). Prema
suvremenom shvacanju, kojega je originalno postavio John Hughlings Jackson, simptomi
shizofrenije dijele se na pozitivne i negativne; pozitivni predstavljaju iskrivljenje normalnih

djelatnosti (halucinacije i sumanute misli, smeteni govor), a negativni simptomi kao $to su
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alogija, osje¢ajna zaravnjenost, anhedonija i avolicija odrazavaju gubitak normalnih djelatnosti

2).

Pozitivni ili psihoti¢ni simptomi nazivaju se takvima jer su suvisni; nisu prisutni u osoba
koje nemaju poremecaj mentalnoga zdravlja. Karakterizirani su ¢vrstim uvjerenjem u nesto za
Sto stvarni podrazaj iz okoline ne postoji. Psihoti¢no podrazumijeva veliki otklon od onoga Sto
se uistinu dogada, mada za osobu s poremecajem izgleda vrlo stvarno. Kod halucinacija oboljeli
vjeruje da je ono Sto dozivljava, Cuje i osjeca ujedno i ono Sto se dogada, a zapravo je sve samo
u njegovoj glavi 1 inicijator cudnoga ponasanja. Osoba u psihoti¢noj fazi kompletno pada pod
utjecaj svojih misli. Apsolutno je nemocéna, pogotovo u prvoj takvoj epizodi, odvojiti svoje
dozivljaje od realiteta. Mnogi pacijenti nakon lije¢enja mogu razumjeti §to im se dogada,
razumjeti da su halucinacije dio bolesti i stoga neée reagirati kao da su istiniti. Psihoti¢ni
nesporazuma. Poseban je problem §to pri prvoj pojavi ovih simptoma, mnogi bolesnici niSta ne

govore, dok ne postane neizdrzivo jer se boje da ¢e ih se proglasiti ludima (5).

Oboljeli od shizofrenije ¢esto imaju uvjerenja i stavove nepodlozne promjeni; stvarni
podrazaji iz okoline, primjerice zvuk automobilske trube moze biti protumacen kao znak
direktno upuéen njima, $to je donekle usporedivo s tumacenjima praznovjernih Iljudi.
Tumacenje situacije shizofrena osoba ne dijeli ni sa kim drugim. Druge sumanute ideje
ukljucuju raznu tematiku — od vjerovanja da ih se progoni, da njima netko upravlja, da su
znacajne osobe (megalomanija) do posve bizarnih deluzija da imaju stotine djece, da mogu
letjeti ili da im je netko ugradio daljinski upravlja¢ u mozak. Osnovna pretpostavka da bismo
nesto nazvali bolesnom idejom je da za istu nema nikakvih dokaza. Somatske deluzije
podrazumijevaju krivo tumacenje funkcije nekoga organa ili organskoga sustava, ali ne kao
posljedica neznanja nego bolesnoga uvjerenja. Obzirom da deluzije za oboljeloga imaju
karakter stvarnosti, ne preporucuje ga se uvjeravati da je u krivu, nego afirmirati njegovo

misljenje 1 naglasiti kako drugi to misljenje ne dijele (5).

Govor moze biti nerazumljiv, narocito u akutnoj fazi kada moze biti toliko zbrkan da ga
je nemoguce pratiti; posljedica je poremecaja u misljenju koje je izrazito nelogi¢no, a oboljeli
nemaju pojam o tome. Nekada pacijent koristi potpuno iskrivljene rijeci, nove rijeci ili pridaje

novo znacenje 'starim' rijeCima (neologizmi). Takoder mozZe biti prisutan 1 blok misli: nastaje
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pauza usred reCenice, a osoba kompletno izgubi tijek i svrhu govora. Halucinacije valja
razlikovati od iluzije: iluzija je pogresno tumacenje stvarno prisutna podrazaja, a halucinacija,
koja je simptom poremecaja, jest pogresSna percepcija uz odsustvo ikakvoga podrazaja. Slusne
su halucinacije vrlo tipi¢ne za shizofreniju, ali mogu biti i taktilne, vidne i njusne. U psihotic¢ne
simptome ubraja se i katatonija — ekstremno uzbudenje i nemir, zauzimanje neprirodnih
polozaja tijela koji mogu potrajati satima, vostana savitljivost, negativizam, mutizam i stupor.
Ovi simptomi su vrlo rijetki. Podjednako rijetki simptomi su i umetanje misli, oduzimanje misli,

glasne misli 1 Sirenje misli (5).

Negativni simptomi, s druge strane, posljedica su oscilacije energije, motivacije i
interesa u tolikoj mjeri da osoba ne moze normalno svakodnevno funkcionirati; pasivizacija,
nedostatak inicijative, bezvoljnost, asocijalnost i potpuna nebriga za vlastitu higijenu i izgled
znatno utjeu na niz zivotnih aktivnosti. Mnogi oboljeli od shizofrenije imaju poteSkoca sa
izrazavanjem emocija pa mogu ostavljati dojam emocionalno hladnih osoba nezainteresiranih
za okolinu. Osjecajna zaravnjenost o€ituje se u nedostatku kontakta o€ima uz smanjenu mimiku
lica 1 potpunu indiferentnost za dogadaje oko njih. Negativni simptomi predstavljaju veéi
terapijski izazov. Cesto zaostaju nakon povladenja psihoti¢nih simptoma, koji pak dobro
odgovaraju na terapiju. Za negativne simptome bolesti treba cesto 1 rehabilitacija
psihosocijalnim metodama kojima se potice obnova Zivotne rutine. Negativne simptome treba
razlikovati od stanja koja mogu uzrokovati sli¢cne simptome kao Sto su: psiholoSka reakcija na

bolest, depresija ili nedostatak stimulacije iz okoline (5).

Pocetak poremecaja moze biti postepen ili nagao; u manjeg broja pacijenata bolest se
polako uSuljava pa ¢e 1 sami roditelji retrogradno posvjedociti kako je njihovo, sada ocito
shizofreno dijete ve¢ od rodenja drugacije, "u svome filmu". No, u veceg broja pacijenata bolest
nastupa abruptno — do tada zdravi odlikasi, marljivi i vrlo uspje$ni u svemu §to rade, negdje u
pubertetu ili nakon odvajanja od primarne obitelji zbog bilo kojega razloga postaju dijametralna
suprotnost: neorganizirani, dezorijentirani, povuceni, zapusteni i neuspjesni u svemu. Dolazi
do naglog zaokreta Zivotnoga tijeka, Sto se lakSe prepoznaje kao bolest, odnosno anomalija.
Kada se bolest lagano razvija, teze ju je primijetiti 1 odvojiti od karaktera djeteta. Prognoza je

tada loSija, uglavnom zato Sto se zakasni s pocetkom terapije (1).



1.1.4 Postavljanje dijagnoze

Ne postoji nikakav laboratorijski test za dijagnozu shizofreniju pa se ista postavlja
temeljem anamneze, klinicke slike i1 psihijatrijskoga razgovora (intervjua), s ciljem odredivanja
prisutnosti dijagnostickih kriterija. U MKB-10 klasifikaciji ubrajaju se kompleksniji simptomi
negoli u DSM-V, te ukljucuje i nepsihoti¢ne forme shizofrenije kao Sto je shizophrenia simplex,

shizotipni i shizofreniformni poremecaj. U Hrvatskoj, sluzbena klasifikacija je MKB-10 (2).

Postoji nekoliko podtipova shizofrenije: paranoidni, hebefreni, katatoni, shizofrenija

simpleks 1 nediferencirani tip, a posebno je odvojena postshizofrena depresija (2, 5).

Dijagnostic¢ki kriteriji prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti za shizofreniju
zahtijevaju da minimalno jedan simptom skupine 1 ili najmanje dva simptoma skupine 2 budu
prisutni tijekom barem mjesec dana. Prva skupina simptoma ukljucuje: jeku misli (nametanje
ili oduzimanje misli), sumanuta opazanja i sumanutosti kontrole i utjecaja ili pasivnosti koje se
odnose na tijelo, misli, ponasanje ili osjeéaje; halucinacije (¢esto slusne) i naposljetku, trajne
sumanutosti koje su potpuno nesukladne bolesnikovoj kulturi i intelektu. Druga skupina
simptoma ukljucuje: uporne halucinacije razlicitog modaliteta pra¢ene sumanutim uvjerenjima
s neadekvatnom emocijom u pratnji ili kada su halucinacije prisutne tijekom c¢itavoga dana
tjednima i mjesecima, potom, nasumi¢no umetanje rijeci i/ili stvaranje neologizama, katatonija,
negativni simptomi i naposljetku, kvalitativna promjena licnosti koja se ocituje kao promjena
ponasanja. Vazno je znati i kriterije iskljucenja — ako pak postoje paralelno simptomi koji
zadovoljavaju kriterije za dijagnozu F30 (mani¢nu epizodu) ili F32 (depresivnu epizodu), da
bismo ipak postavili dijagnozu u skupini F20, simptomi moraju prethoditi afektivnom
poremecaju. Shizofrenija nije poremecaj koji nastaje kao posljedica intoksikacije ili neke
neuroloske bolesti. Rutinski se u€initi i slijedece pretrage: kompletna krvna slika, analiza urina,
testovi funkcije Stitnjace, jetrene transaminaze, elektrokardiogram, elektroencefalogram, CT 1
MR, te neuropsiholosko testiranje. Rezultati tih pretraga olakSavaju diferenciranje nekih
organskih poremecaja koji se mogu prezentirati slicnim simptomima, $to je osobito vazno kada
se sumnja na shizofreniju u dobi koja nije specificna za njezinu prvotnu prezentaciju.
Neuropsiholoskim testiranjem dobiva se uvid u stupanj kognitivnoga 1 intelektualnoga
funkcioniranja bolesnika, stupanj oStecenja misljenja i konceptualne dezorganizacije, §to je

vazno za postupak rehabilitacije (2).



Istrazivanja pokazuju kako shizofreni bolesnici imaju morfoloske promjene mozga u
smislu reduciranoga volumena, najces¢e ventrikularno povecanje, Sto, doduSe, nije
patognomoni¢no. Promjene su 1 funkcionalnoga karaktera — smanjen je protok krvi u
cerebralnom krvotoku, posebice u prefrontalnom korteksu; suvremene morfoloske i
funkcionalne studije (pogotovo MR) izrazito su korisne za iskljucenje organskih uzroka psihoza
kao $to je tumor mozga. Navedene pretrage se niposto ne koriste za postavljanje dijagnoze

shizofrenije (1).

1.1.5 Podtipovi
Neko¢ se smatralo kako ¢e se jednom dijagnosticirani tip shizofrenije tijekom svake
iduce akutne epizode opetovati, no danas se zna da ista osoba za zivota moze imati razlicite

tipove shizofrenije.

Paranoidni je najcesci tip shizofrenije, pogotovo u osoba piknicke konstitucije. Obi¢no
pocinje naglo, u ranijoj zivotnoj dobi, osje¢ajem da je nastupila velika promjena u odnosu
okoline prema bolesniku, da ga prate, te da se njemu posvecuje posebna paznja. IzraZzene su
ideje proganjanja, megalomanske ideje, ideje odnosa i halucinacije. Negativni i kognitivni
simptomi nisu prisutni ili su blaze izrazeni. Odgovaraju¢om terapijom, ovaj tip se stavlja pod
kontrolu, uz visegodisnju remisiju i odgovarajuci afektivitet iako je tijek bolesti recidivirajuci.

Prognoza je bolja od hebefrenog i simpleks tipa (1, 5).

Hebefreni ili dezorganizirani tip pocinje u kasnijoj adolescenciji. Karakteristike su
infantilno ponaSanje, neodgovornost, bizarna mastanja, neprimjereni komentari i Sale uz
izrazenu emocionalnu povrSnost tako da osobe djeluju lakSe retardirano cak i kada imaju
normalni kvocijent inteligencije. Cesta je depersonalizacija koja s vremenom biva sve gora i
teza negoli kod ostalih tipova shizofrenije. Hebefreni tip loSe odgovara na terapiju i ima

nepovoljan klini¢ki tijek (1).

Katatoni tip po€inje obi¢no u adolescenciji i ima dobar odgovor na terapiju i dobru
prognozu. Cesto zna prije¢i u hebefreni tip, §to kompletno mijenja i prognozu i terapijski
uspjeh. Uz osnovne simptome shizofrenije, ovaj tip karakteriziraju motori¢ki fenomeni,
upornost 1 automatska poslusnost. Razlikujemo dvije klinicke slike: katatono uzbudenje i

katatoni stupor. Katatoni stupor je stanje potpunog gubitka odnosa s realitetom. Bolesnik satima
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sjedi, lezi ili stoji u neuobicajenom poloZzaju satima te odbija jesti, kompletno mutiran. Ovakva
klinicka slika danas je jako rijetka, ¢ak i u psihijatrijskim ustanovama. Katatoni stupor ponekad
moze naglo prije¢i u katatono uzbudenje, stanje izrazite motoricke aktivnosti, nesuradljivosti i

logoreje. Bolesnik je takoder sklon odbijanju hrane jer je agitiran (1).

Simpleks tip relativno rijetko se vida, najéesc¢e samo u prvoj epizodi. Kasnije prelazi u
hebefreni ili paranoidni tip. Pocinje u adolescenciji tako da se uSuljava pa je ponekad tesko reci
je li u pitanju adolescentna kriza ili shizofrena epizoda. Osoba se mijenja: povlaci se, zakazuje
u ucenju, sluSa glazbu satima, tesko prilagodljiva, disofori¢na, pati od nesanice, postaje
anksiozna i nesuradljiva. Terapijski odgovor je los, pa stanje vrlo brzo prelazi u kroni¢ni tijek

(1).

Rezidualna shizofrenija stanje je nakon akutne epizode ili izmedu njih, s oskudnim

simptomima ili razli¢itom kombinacijom simptoma smanjena intenziteta (1).

Ako se u klinickoj slici ne nalazi dostatno simptoma za odredivanje podtipa shizofrenije,
uputno je postaviti dijagnozu F20.9, nespecificirane shizofrenije. Zbog moguénosti mijenjanja
tipa iz akutizacije u akutizaciju, nikada se ne smije samo automatski prepisati dijagnoza od

prethodnoga boravka (1).

1.1.6 Terapijske mogucnosti

Uspjesno lijecenje shizofrenije predmnijeva razumijevanje i dobru procjenu utjecaja
simptoma na zivot oboljeloga; ukljucuje procjenu potrebe za farmakoterapijom, utjecaja
psihosocijalnih faktora na akutizaciju poremecaja, samim time oteZavajuci oporavak. Obzirom
da shizofrenija naj¢es¢e pocinje u doba adolescencije, bioloski faktori vulnerabilnosti povezani
su s promjenama u pubertetu i vrlo visokim rizikom uzimanja psihoaktivnih tvari. Konacan
odabir dominantnog terapijskog pristupa ovisi o razumijevanju doprinosa bioloskih,
psiholoskih i socijalnih faktora u nastanku poremecaja. Vazno je ustanoviti $to pacijent moze 1
ne moze uciniti, koja su njegova ogranicenja i kapaciteti; stoga je procjena proces i ne znaci da
je fiksna — dodatna evaluacija moze se napraviti u razli¢itom vremenskom intervalu, opetovano.
Plan lijecenja predstavlja osobni cilj pacijenta pa se bez njegove suradnje niSta ne moze postici.
Planirani su razliciti psihobiosocijalni postupci: lijekovi, psihoterapija, psihosocijalni postupci,

s ciljem realisticnoga oporavka od psihickoga poremecaja (5).



Bolnicko lije¢enje neupitno je potrebno u akutnoj fazi bolesti, kada izostaje vlastiti uvid
u psihicko stanje, kada postoji veliki nemir i nemogucnost lijecenja kod kuée. Hospitalizacija
moze biti 1 prisilna; lijeCenje je regulirano Zakonom o zastiti osoba s duSevnim potesko¢ama i

postoji odredena procedura kako se ono obavlja (5).

LijeCenje antipsihoticima spada u znacajniji napredak medicine, poboljSava klinicku
sliku znacajno i1 utjeCe na prognozu. Upravo zbog lijekova veéina pacijenata ne treba dugotrajnu
hospitalizaciju, lijeCenje postaje humanije 1 otvara mogucénost ucinkovitije primjene
psihosocijalnih postupaka. Svi lijekovi u kategoriji antipsihotika uspje$ni su u umanjivanju
psihoti¢nih simptoma, ali razlikuju se po nezeljenim, vise 1 manje tolerabilnim nuspojavama. U
90% slucaja farmakoterapija dovodi do povlac¢enja simptoma, ali postupno, tijekom Sest do
osam tjedana, iako se pacijent moze subjektivno bolje osjeéati ranije. DanaSnje smjernice
favoriziraju zapocCinjanje lijeCenja atipi€nim antipsihoticima. Preporuka je nakon akutne
epizode nastaviti farmakoterapiju sa svrhom prevencije ponovne psihoti¢ne epizode; tada je

rizik reduciran na polovicu i iznosi 10-45% (5).

Elektrostimulativna (elektrokonvulzivna) terapija ucinkovita je u teSkim, ali
malobrojnim slucajevima. Za odluku o lijecenju tada je potrebno misljenje dvaju psihijatara.
Metoda je bezbolna i obavlja se u op¢oj anesteziji uz primjenu miorelaksansa. Mozda djeluje
paradoksalno, ali indicirana je kod shizofrenih trudnica jer se za dijete smatra manje opasnom

od antipsihotika (1, 5).

Dok lijekovi stabiliziraju koncentraciju neurotransmitera, psihosocijalne metode i
rehabilitacija takoder dovode do povoljnih promjena u mozgu, uskladuju¢i njegov rad. Pod
psihosocijalne metode ubrajamo: koordinirano lije¢nje, psthoedukaciju, individualnu ili grupnu
psihoterapiju, kognitivno-bihevioralnu terapiju, rad s obitelji, trening socijalnih vjeStina 1
kognitivnu remedijaciju. Rehabilitacija je usmjerena izgradnji vjeStina i samopouzdanja,
temeljena na oporavku i osnaZivanju te postizanju autonomije. Smanjuje rizik egzacerbacije
shizofrenije uceci pacijente kako se bolje nositi sa stresnim situacijama. Lijekovi sami nece
utjecati na to kako osoba percipira vlastitu bolest, kako reagira na dijagnozu 1 kako dozivljava

svijet oko sebe. Psihosocijalne metode poglavito su uspjesne u redukciji suicidalnog ponaSanja

(5).
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1.1.7 Shizoafektivni poremecaj

Shizoafektivni poremecaj dijagnosticka je kategorija definirana kao F25 u aktualnoj
desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije. Neko¢ je smatran kao jedna od klinickih slika
shizofrenije. U istoj epizodi, ovaj poremecaj ukljucuje simptome shizofrenije i bipolarnog
afektivnog poremecaja (bilo depresivne, mani¢ne ili mijeSane epizode). Dijeli se na
podkategorije: manicni, depresivni, mjeSoviti, neodredeni 1 drugi tipovi. Dijagnozu
shizoafektivnoga poremecaja treba postaviti ukoliko shizofreni 1 afektivni simptomi
koegzistiraju ili se pojave jedni za drugima unutar nekoliko dana. Obzirom da se promatra
akutna klinicka slika, ne radi se o Zivotnoj dijagnozi, ve¢ dijagnozi epizode psihi¢koga stanja.
Kriteriji se ne razlikuju od onih za dijagnozu shizofrenije i bipolarnoga poremecaja, pa tako ni
lijecenje; preporuceno je zapoceti s atipicnim antipsihoticima i/ili stabilizatorima raspolozenja.
Farmakoterapija je osnova terapije kojom dolazi do uklanjanja i/ili ublazavanja simptoma, ¢ime
se otvara prostor psihoterapijskim i socioterapijskim postupcima. Shizoafektivni poremecaj
¢es¢i je od shizofrenije, ali rjedi od afektivnoga poremecaja. Uz odgovarajuée lijeCenje, tijek
bolesti je povoljan. U odnosu na shizofreniju, mnogo rjede dolazi do kronificiranja poremecaja,

ali jaci je defekt li¢nosti (1).

1.1.8 Perzistiraju¢i sumanuti poremecaji

Perzistiraju¢i sumanuti poremecaji obuhvacaju heterogenu skupinu poremecaja kojima
je zajednicko obiljezje Sto se ne mogu svrstati ni u jednu od drugih postojec¢ih dijagnostickih
kategorija. U heterogenoj skupini razlikujemo sumanuti poremecaj (paranoja), sumanuti
involutivni poremecaj, parafreniju, kverulantnu paranoju, ali i stanja pocetne shizofrenije
(posebno paranoidni tip), shizoafektivnoga poremecaja u nekim fazama, atipicne slike manije,
postpartalne psihoze, postoperacijske psihoze i organski uvjetovane psihoze. Cesto poéetne
slike shizofrenije svrstavamo pod ovu dijagnozu kako bi se postupno uvelo obitelj 1 bolesnika
u pravu dijagnozu. Od sviju navedenih, sumanuti je poremecaj relativno Cest; klinicku sliku
definiraju sistematizirane sumanutosti koje ne smiju biti bizarne, ve¢ osobne, a traju najmanje
tri mjeseca. NajceS¢e je rijeC o persekutornim sumanutostima, a rjede megalomanskim,
somatskim idejama ili idejama ljubomore. Zbog sadrzaja sumanutosti, bolesnici ¢esto ulaze u
sukob s okolinom. Katkada se mogu javiti i auditorne halucinacije, ali bolesnik nije za njih
vezan, te prolaze spontano. Sumanuti poremecaj obi¢no ima kronicni tijek, usprkos lijecenju.

Farmakoterapija nije posebno uspjes$na ukoliko se ne kombinira sa bihevioralnom terapijom;
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bolesnici nisu skloni lije€enju 1 nemaju uvid u svoje stanje pa dijagnoza uslijedi tek u kaznenom

postupku (1).

1.2 Antipsihotici

U lijeCenju shizofrenije, poremecaja slicnih shizofreniji i sumanutih stanja primjenjuje
neko¢ bili poznati pod nazivom neuroleptici 1 'veliki trankvilizatori', no ti su nazivi danas
opsolentni. Neurofarmakoloski, rije¢ je o heterogenoj skupini lijekova. Najées¢a podjela je na
klasi¢ne ili stare antipsihotike i nove ili atipicne antipsihotike, odnosno dvije generacije
antipsihotika. Potreba za drugom generacijom proizasla je iz niza nuspojava koje se pojavljuju

u terapijskom rasponu prve generacije, poglavito simptomatologije lokomotornoga sustava (1).

Smatra se kako lijecenje treba zapoceti ve¢ u prodromalnoj fazi kako bi se sprijecila
akutizacija i neurodegeneracija. Potomci shizofrenih bolesnika imaju sli¢nu klinicku sliku i
terapijski odgovor na pojedine psihofarmake (1). Antipsihotici ciljaju ispraviti poremecaj
ravnoteZe neurotransmitera u mozgu. Odredeni dijelovi mozga osoba sa shizofrenijom
proizvode velike koli¢ine dopamina, a dopamin u suviSku moze uzrokovati psihoti¢ne
simptome, odnosno u osobe potpuno poremetiti dozivljaj stvarnosti. Manjak dopamina
uzrokuje negativne simptome, ali i poremecaj paznje, paméenja i obrade informacija.
Psihofarmaci ove skupine takoder utje€u na koncentraciju serotonina, acetilkolina 1 y-
aminobutiricne kiseline makar antagoniste dopaminskih receptora smatramo antipsihoticima u
uzem smislu rijeci. Jako je mala mogucénost zlouporabe antipsihotika. Molekularno gledajuéi,
razlikujemo osam skupina lijekova: fenotijazini (klorpromazin, flufenazin), tioksantene
(tiotiksen),  dibenzoksazepini (piperazin), dihidroindoli, butirofenoni (haloperidol),
difenilbutilpiperidini (pimozid), benzamidi (sulpirid) i benzisoksazoli (risperidon). Uz
risperidon je vezano manje nuspojava 1 bolji u¢inak na negativne simptome u odnosu na druge

antipsihotike (5, 6).

1.2.1 Farmakokinetika i farmakodinamika

Farmakokineti¢ka svojstva antipsihotika variraju, no za sve registrirane vrijedi da se
mogu dati u jednoj dnevnoj dozi kada je bolesnik u potpuno stabilnom stanju i kada je
prilagoden na Stetne ucinke. Nepotpuno se apsorbiraju nakon peroralne primjene, djelomi¢no

metaboliziraju u jetri, a potom se vezu na bjelancevine u plazmi. Imaju veliki distribucijski
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volumen i liposolubilni su, §to omoguc¢ava prodor kroz hematoencefali¢nu barijeru. Terapijska
koncentracija se moze istitrirati nakon pet do deset dana. Snaga antipsihotika direktno ovisi o
afinitetu prema ciljnim receptorima, Sto su uglavnom dopaminski D2-receptori; vezuéi se,
antagoniziraju vezanje endogenog dopamina odmah po primjeni lijeka, no potpuni
antipsihoti¢ni u€inak nastupi tjednima nakon jer treba do¢i do homeostatskih promjena mozga.
Premda antipsihotike mozemo kategorizirati po snazi vezanja za receptore, svi su podjednako
ucinkoviti u lijeCenju psihoza. Izuzetak su klozapin i pimozid koji su terapija izbora kod
shizofrenih bolesnika s naglaSenim negativnim simptomima. Pretjerano visoke doze uzrokuju
neuroloske nuspojave poput akatizije i akinezije, $to je tesko razlikovati od pogorsanja psihoze,
te mogu, paradoksalno, biti neuspjesne u smanjivanju simptoma. Prilikom promjene terapije,
pozeljno je postepeno smanjivati dozu kako bi se izbjegao rebound ucinak. Bolesnici nikada ne

razvijaju toleranciju na antipsihoti¢ni u¢inak ove skupine lijekova (6).

1.2.2 Indikacije i kontraindikacije

Propisivanje antipsihotika preporuceno je u svrhu lijeCenja primarnih i sekundarnih
psihoza. Primarne psihoze poput shizofrenije, shizoafektivnog poremecaja, shizofreniformnog
poremecaja, manije i kratkotrajnog psihoti¢nog poremecaja pozeljno je, kratkotrajno i/ili
dugotrajno lijeciti antipsihoticima, u kombinaciji s antidepresivima ili stabilizatorima
raspoloZenja, ovisno o primarnoj dijagnozi. No, nastavak lije€enja preporuca se samo za
skupinu shizofrenija i shizoafektivnog poremecaja. Sedativni ucinak postize se sat vremena
nakon intramuskularne primjene, a za osnovni terapijski ucinak treba ¢ekati 1 do Sest mjeseci.
Sekundarne se psihoze kupiraju snaznim antipsihoticima zbog slabije kardiotoksi¢nosti i nizeg
epileptogenog potencijala. Antipsihotici nisu lijek izbora kod intoksikacija i sindroma
sustezanja, uz iznimku psithoza uzrokovanih amfetaminima kod kojih se odmah poseze za
antipsihoticima. Poneki lije€nici prakticiraju niske doze antipsihotika u lijecenju teske

anksioznosti (6).

Kontraindikacije za propisivanje ovih lijekova bile bi: alergijske reakcije u anamnezi,
uporaba psihoaktivnih tvari s depresivnim uc¢inkom na sredisnji Ziv€ani sustav, sr¢ane smetnje,
glaukom zatvorenoga kuta 1 tardivna diskinezija u anamnezi. Prije propisivanja potrebno je

provjeriti krvnu sliku 1 elektrokardiogram, poglavito u Zena iznad 40 godina 1 muskaraca iznad
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reakcija koju bolesnik dozivi prilikom prvotnog uzimanja lijeka govori u prilog daljnjeg

slabijeg terapijskog odgovora (6).

Ne postoji odredena doza koja je uputna za lijeCenje zato Sto razli¢iti bolesnici mogu
reagirati na Siroki raspon doza antipsihotika. Zapocinje se s manjom dozom i zatim se povecava

po potrebi, dok se ne postigne terapijski ucinak (6).

1.2.3 Prva generacija

Prva generacija antipsihotika registrirana u Hrvatskoj su flufenazin, haloperidol,
zuklopentiksol 1 promazin. Jako su u¢inkoviti protiv produktivnih simptoma poput halucinacija,
sumanutih misli, agitiranosti i poremecaja percepcije, te straha, nemira i nesanice opéenito.
Imaju 1 velik broj nuspojava, zbog cega je compliance (suradljivost) bolesnika niska.
Flufenazin, haloperidol i zuklopentiksol imaju dominantan antipsihoti¢ni uc¢inak, dok promazin
ima snazan anksioliti¢ki u¢inak. Dostupni su u vise oblika: promazin se moze primjenjivati
peroralno i1 parenteralno s kratkim djelovanjem, dok su ostali dostupni i u depo-obliku s
produZenim ucinakom od oko cetiri tjedna. Glavne su nuspojave sedacija 1 parkinsonizam.
Medikamentni parkinsonizam izazivaju snazniji antipsihotici, posebice haloperidol. Klinicka
slika ukljucuje: tremor, smanjene kretnje, oslabljenu mimiku, tardivnu diskineziju, nevoljne
pokrete i rigiditet po tipu zupcanika. Obzirom da dovode do izgleda poput zombija, prethodno
navedeni simptomi 1 znakovi dio su "Zombijevog sindroma". Nastaje zbog
antidopamniergi¢kog ucinka, primarno u nigrostrijatalnom putu, $to se moZe umanjiti
antiparkinsonicima. S druge strane, sedaciju i somnolentnost ¢eS¢e uzrokuje promazin.
Diskutabilno je jesu li one nuspojava ili pozeljan ucinak antipsihoti¢ne terapije, pogotovo u
agitiranih pacijenata ili onih koji pate od nesanice. Promazin, kao slabiji antipsihotik, ima niz
nuspojava: izrazeni periferni antikolinergicni ucinci, plavo-sivkaste pigmentacije koze na
mjestima izloZenima suncu, bijelo-smede zrnate nakupine u prednjem dijelu lece 1 straznjem
dijelu roznice (u pacijenata koji su tijekom Zivota uzeli 1-3kg klorpromazina), produljenje QT
1 PR intervala, tupi T-valovi i depresija ST-spojnice u EKG zapisu, bezazlena Zutica uz gripozni

sindrom 1 agranulocitoza (1).

1.2.4 Druga generacija
Zbog slabijeg podnoSenja, a time i loSije suradljivosti bolesnika, te tezeg postizanja

remisije, razvijena je nova generacija antipsihotika. U Hrvatskoj su registrirani: klozapin,
14



risperidon, olanzapin, kvetiapin i ziprazidon. Vecina ih je podjednako ucinkovita kao i prva
generacija u lije€enju psihoza, ali uz manju ucestalost "Zombijevog sindroma" u terapijskom
rasponu. Nakon dulje primjene mogu uzrokovati metabolicke poremecaje kao $to su povecanje
tjelesne mase, hiperglikemija, hiperkolesterolemija, porast prolaktina, izmjena krvne slike 1
kardioloski poremecaji. Bolesnik ima subjektivni osjecaj boljitka, zbog cega je skloniji
redovitom uzimanju terapije. Stoga, novi antipsihotici znatno poboljsavaju kvalitetu zivota
shizofrenog bolesnika. Risperidon je serotoninergi¢no-dopaminski antagonist koji pokazuje

vecu ucinkovitost od haloperidola u lijeCenju negativnih simptoma shizofrenije (1).

1.2.5 Zajednicke nuspojave

Opasna nuspojava antipsihotika, ali opisana i kod drugih psihofarmaka, je maligni
neurolepticki sindrom (MNS) s potencijalno smrtnim ishodom. Izglednija je opasnost od MNSa
ukoliko bolesnik uzima dva ili vise antipsihotika istovremeno ili dva antipsihotika bez razdoblja
ispiranja. PoCinje visokim febrilitetom, miSi¢nim rigiditetom, a zatim slijedi poremecaj svijesti,
poremecaj vegetativnih funkcija 1 inkontinencija; u laboratorijskim nalazima uz leukocitozu,
dolazi do drasti¢nog porasta kreatinin-fosfokinaze. Terapija za MNS je neusuglasena; najbitnije

je Sto prije prestati uzimati antipsihotike (1).

Pravilo je da slabiji antipsihotici uzrokuju vec¢inu neneuroloskih nuspojava, a snazniji
vec¢inu neuroloSkih. Prva u nizu neneuroloSkih nuspojava je ortostatska hipotenzija. Najcesce
se dogada kod uporabe visokih doza slabih antipsihotika (poput promazina) intramuskularno.
Tijekom prvih nekoliko dana lijeenja, a zbog adrenergi¢ne blokade, bolesnik doZivaljava
presinkopalne ili sinkopalne epizode nakon cega se kompletno prilagodi. Treba biti izrazito
oprezan u sréanih bolesnika; postepeno povecavati dozu, tako da rijetko kada postoji potreba
za uporabom plazma ekspandera i vazopresora. Nadalje, periferni antikolinergi¢ni ucinci su
Cesti. Suhoca ustiju 1 nosa, zamagljeni vid, opstipacija, retencija urina i midrijaza naj¢esc¢i su
simptomi. Antikolinergi¢ni ucinci bivaju potencirani ako se slabi antipsihotici koriste paralelno
sa triciklickim antidepresivima. Oba spola imaju smanjeni libido, a zbog povecanog lucenja
prolaktina problem su i1 impotencija uz inhibirani orgazam. Alergijski dermatitis 1
fotosenzitivnost javljaju se u malom postotku bolesnika, najée$¢e kod uporabe slabih

antipsihotika. Ireverzibilne pigmentacije retine komplikacija su koja se veze u visoke dnevne

.....
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nuspojava i €esta je unutar prva tri mjeseca terapije, poglavito kada se bolesnik zali na grlobolju
1 vrucicu. Smrtnost je i do 30%. Predoziranje antipsihoticima nije ozbiljno, osim ako se uz njih
ne uzmu 1 drugi depresori srediSnjeg ziv€anog sustava poput alkohola i benzodiazepina; zjenice
su prosirene, duboki tetivni refleksi smanjeni, a prisutna je tahikardija i hipotenzija. Ako je
ikako moguce, u prvome tromjesecju trudnoce potrebno je izbjegavati antipsihotike, osim ako

dobrobit nije ispred rizika (6).

Od neuroloskih nuspojava spominje se epileptogeni ucinak, sedacija, srediSnji

antikolinergic¢ni uc¢inak, akutna distonija, parkinsonizam, akatizija, tardivna diskinezija (6).

Antipsihotici snizavaju prag podrazljivosti neurona §to je izvrsna podloga za ekscitacije
po tipu epilepsija ili, na periferiji, gréeva u misSi¢ima. Sedativni ucinak posljedica je snazne
blokade histaminskih H1-receptora, dok se srediSnjom antikolinergicnom aktivnosti uzrokuje

agitaciju, dezorijentaciju, halucinacije i proSirene zjenice (6).

Akutnu distoniju dozivi oko 10% pacijenata u prvim satima ili danima lijecenja,
pogotovo mladi muskarci. Akutna akatizija subjektivni je osjeéaj nelagode u misi¢ima koji
moze iznervirati bolesnika te ga tjerati na neprestano koracanje 1 stalno ustajanje 1 sjedanje;

moze se dogoditi bilo kada tijekom lijecenja (6).

Tardivna diskinezija odgodeni je uc¢inak antipsihotika, javlja se ¢ak nakon Sest mjeseci.
Rije¢ je o sindromu nenormalnih, nevoljnih i koreoatetotskih pokreta misica glave, trupa ili
udova. Sto se duZe uzimaju antipsihotici, to je izglednija tardivna diskinezija; veéa je

vjerojatnost pri postupnom snizavanju doze (6).

Razli¢iti se lijekovi mogu koristiti za smanjivanje neuroloskih nuspojava, a nije jo$
sigurno je li ih opravdano uzimati profilakti¢no. Jednom kad pacijent zapo¢ne s antipsihoticnom
terapijom, treba se lijeCiti minimalno Cetiri do Sest tjedana prije negoli pocne postupno

smanjivanje doze (6).

1.2.6 Interakcije
Pusenje cigareta moze smanjiti koncentracije antipsihotika u plazmi zbog ¢ega je uputno
prilagodavati dozu lijeka tijekom akutnoga pogorSanja 1 hospitalizacije kada bolesnik ne moze

toliko pusiti. Antacidi 1 antikolinergici mogu smanjiti apsorpciju antipsihotika.
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Antikonvulzivna terapija mozZe ubrzati njihovo metaboliziranje, dok antidepresivi obrnuto
utjeCu na farmakokinetiku. Antipsihotici uzrokuju dodatnu depresiju srediSnjeg zivéanog
sustava ukoliko se piju sa slicnim lijekovima, osobito u bolesnika s oSte¢enim respiratornim

sustavom. Antipsihotici smanjuju koncentracije varfarina u krvi (6).

1.3 Ovisnost o nikotinu i puSenje

Ovisnost o nikotinu najraSirenija je od svih ovisnosti. Nikotin je prisutan u biljci
nicotiana tabacum. Kada je biljka prenesena iz Amerike u Europu, prosirilo se uzgajanje
duhana u mnogim zemljama i u njemu prisutan nikotin koriSten je kao psihoaktivna tvar.
Proizvodi duhana obi¢no se konzumiraju pusenjem lule, kao cigare i cigarete, te Smrkanjem 1
zvakanjem. Nakon apsorpcije, nikotin doseze vrhunac djelovanja za 30 do 60 minuta. Nikotin
djeluje na periferni i sredi$nji ziv€ani sustav: pojacava salivaciju, aktivnost i sekreciju zeluca
te modulira razgradnju kateholamina. Nikotin djeluje i na mozak dovode¢i do porasta
koncentracije, paznje 1 budnosti, a smanjuje apetit. Stalno konzumiranje nikotina proizvodi
toleranciju i ovisnost. Znakovi sustezanja zapocinju nekoliko sati nakon prekida puSenja i traju

oko tjedan dana. Zudnja za duhanom i porast tjelesne mase mogu potrajati tjednima (7).

Vazno je shvatiti kako pusenje ima veliku i mnogobrojnu ulogu — moze biti uzro¢ni
faktor za nastanak psihicke bolesti, moze izazvati interakciju sa ve¢ zapocetom
patofiziologijom, moduliraju¢i ishod psihi¢ke bolesti ili moZe mijenjati uc¢inke psihotropnih

lijekova. PuSenje utjeCe na tijek bolesti i mozdanu funkciju (8).

1.3.1 Epidemiologija

Pusenje 1 duhanski dim izvor su izrazito Stetnih kemijskih spojeva i jedan od najcesc¢ih
uzroka bolesti uzrokovanih aktivnom i/ili pasivnom izloZenos¢u. Usprkos novim proizvodima
na trziStu koji zagrijavanjem umjesto sagorijevanjem duhana reduciraju broj toksina, jako je

mala vjerojatnost da ¢e se pusSenje ikada smatrati sigurnim (9).

PusSenje je uzrokom sve veceg porasta mortaliteta i morbiditeta zbog kojega svake
godine u svijetu umre preko pet milijuna ljudi. Istrazivanje Global Tobacco Surveillance System
(GTSS) provedeno u Republici Hrvatskoj 2015. godine uz pomo¢ Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) 1 Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC), svjedo¢i kako 31,1%

stanovnistva pusi (27,5% svakodnevno, a 3,6% povremeno). Najvec¢a incidencija prisutna je u
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dobi od 25 do 44 godine i to u muskaraca. Broj popuSenih tvorni¢ki proizvedenih cigareta

dnevno iznosi 15-24 cigarete (10).

Ovisnost o duhanu ucestalija je u osoba sa psihickim bolestima: shizofrenijom,
depresijom, bipolarnim poremec¢ajem, anksioznos$¢u, posttraumatskim stresnim poremecajem,
alkoholizmom 1 drugima. Sto je tezi psihicki poremecaj, to je veca vjerojatnost ovisnosti o

nikotinu, a teze je i posti¢i prekid pusenja usprkos prisutnoj motivaciji (11).

1.3.2 Neurofarmakologija

Od svih sastojaka duhana, nikotin smatramo odgovornim za odrzavanje ovisnosti o
pusenju. Nikotin je tercijarni amin sastavljen od piridinskog i pirolidinskog prstena.
Stereoizomer S-nikotin kojeg pronalazimo u duhanu stereoselektivno stimulira nikotinske
kolinergi¢ne receptore, a R-nikotin se nalazi u manjim koli¢inama u duhanskome dimu i smatra
se slabim agonistom istih receptora. Direktnim i indirektnim porastom koncentracije
acetilkolina u sinapsama povecana je ucestalost ekscitacije postsinapticke membrane, temeljem
povecanja permeabilnosti membrane za kalcij; inicira se kompleksna promjena ukupne
neurotransmisije u mozgu pusaca, a Sto se klini¢ki ocituje kao fizicka i psihi¢ka ovisnosti o
pusenju (12). Sagorijevanjem duhana i udisanjem nastaloga dima, akutno u prefrontalnome
korteksu, talamusu i optickom putu, te kortikobazalnim neuralnim putevima dolazi do
aktivacije 1 snaznije neurotransmisije acetilkolinom i dopaminom. Navedene promjene u
srediSnjem ziv€anom sustavu utjeCu na ponaSanje pusSaca tako da nakon udaha duhanskoga
dima dolazi do povecanja njihove pozornosti, brzine reagiranja, te smanjenja anksioznosti,

iritabilnosti 1 promjene depresivnog raspolozenja (13).

Paljenjem nekoliko cigareta za redom nastaje kolinergi¢na desenzitizacija, odnosno
smanjeni uc¢inak, smanjeno zadovoljstvo; razvija se odredeni stupanj akutne tolerancije. Koliko
snazna tolerancija 1 koliko brzo nastupa nije moguce predvidjeti; ovisi o podvrsti nikotinskih
receptora kao 1 o svakom neuronu zasebno. Kroni¢no pusenje uzrokuje paradoks, povecanje
broja nACh receptora. Mozak je time u konstantnoj potrazi za bilo kakvom koli¢inom nikotina
u krvotoku. Prestankom pusSenja uklanja se desenzitizacija i kolinergi¢ne sinapse postaju
hiperekscitabilne. Klini¢ki, osoba postaje agitirana i usmjerava svoje ponaSanje ka samo
jednom cilju — §to prije zapaliti cigaretu. Mozak se s novom 'prvom' cigaretom vra¢a na pocetne

postavke, sada dolazi do smanjenja prevelike koli¢ine nACh receptora. Medutim, acetilkolin
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nije jedini neurotransmiter odgovoran za slozeno ponaSanje i stupanj ovisnosti o duhanu.

Dopaminergic¢na aktivnost u nucleus accumbensu vazna je za osjecaj ugode i nagrade (14).

Ovisnost o nikotinu nije puno drugacija od ovisnosti o drogama ili alkoholu. Opetovana
stimulacija mezolimbickog dopaminergi¢nog sustava definira psihicku ovisnost. Mozak se
kondicionira na jednu vrstu ponasanja, jednu vrstu ugode; s time se povezuje i velika
vjerojatnost relapsa u periodu prestanka takvog ponaSanja (15). Otpustanje dopamina
indirektno je ovisno o nikotinu; akutno dolazi do promjene glutamatergi¢ne aktivnosti, a
dugoro¢no dolazi do dezinhibicije smanjenim otpuStanjem GABAe (16). Pusenje takoder
smanjuje mozdanu aktivnost monoaminoksidaze, proteina u vanjskoj membrani mitohondrija
odgovornih za deaminaciju kateholamina, a time dolazi do smanjenja razine serotonina,
dopamina i noradrenalina u sinapsama. Postoje dvije izoforme enzima, A i B, s razli¢itom
distribucijom, ali obje imaju nizu aktivnost u puSaca duhana. Nikotin moZe dovesti do navedene
inhibicije, ali u izrazito visokim koncentracijama koje postizu samo teSki kroni¢ni pusaci;
inhibicija se povezuje s ostalim sastojcima duhanskoga dima. Smanjena razgradnja
kateholamina, dovodi do pojacane razine stimulacije kateholaminskih sinapsi, time pridonoseci
psihi¢koj komponenti ovisnosti, ali i porastu krvnoga tlaka, tahikardiji, vazokonstrikeiji koznih

1 koronarnih arterija, a vazodilataciji svugdje drugdje, ukljuc¢ujuci i misice (17).

Nikotin je osnovna komponenta duhanskog dima koja stvara ovisnost. Koliko cigareta
ili duhana dnevno pusa¢ konzumira, ovisi o brzini metaboliziranja nikotina. Cilj je tijekom dana

odrzati konstantne razine nikotina u krvi (18).

U ljudi, nikotin se degradira u kotinin, a za tu pretvorbu, u 90% udjelu koncentracije
odgovoran je enzim CYP2A6 (18). Prema tome, puSenje utjeCe na farmakokinetiku i
farmakodinamiku lijekova. Policikli¢ni aromatski hidrokarboni u duhanskom dimu induciraju
sustav citokrom P450 oksidaza: CYP1A1 koji je izrazito induciran u nekim od najc¢es$¢ih tumora
pluca, te CYP1A2 i CYP2EI koji su odgovorni za metabolizam lijekova 1 aktivaciju nekih
prokarcinogena. Time je induciran metabolizam teofilina, kofeina, imipramina, haloperidola,
pentazocina, propranolola, flekainida 1 estradiola. Farmakodinamske interakcije ukljucuju
slabiji ucinak beta blokatora (slabije spuStanje arterijskog tlaka i sréane frekvencije), slabiji
sedacijski u¢inak benzodiazepina i slabiji analgetski u¢inak za neke opioide (19). Dok osoba

aktivno puSi 1 uzima psihotropne lijekove, pogotovo antipsihotike kao Sto su klozapin,
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olanzapin, haloperidol i klorpromazin ili antidepresive (fluvoksamin), klirens lijekova povecan
je u rasponu od 20 do 50%, a ponekad i viSe, Sto ¢e u ovih pacijenata zahtijevati povecanje
doze. Promjenom rezima pusenja, zbog bilo kojega razloga, u ovih pacijenata dolazi do
deindukcije jetrenih enzima, ¢ak unutar prvoga dana hospitalizacije. Zbog toga dolazi do
porasta koncentracije antipsihotika, pogotovo klozapina, ¢ime se poveéava vjerojatnost
nuspojava. Preporuka je sniziti dozu antipsihotika za 20-50% odmah po hospitalizaciji, odnosno
¢im osoba ne moze viSe odrzavati rezim puSenja, cak i ako su na suplementarnoj terapiji za
nikotin, odnosno u procesu odvikavanja od pusenja. Deindukcija prolazi za jedan do dva tjedna

(20).

Prema istrazivanju Bobesa 1 suradnika iz 2010. godine, u usporedbi s opfom
populacijom, bolesnici sa shizofrenijom imaju znatno vecu prevalenciju pusenja; vise od 50%,

¢ak 1 60% bolesnika su pusaci, 1 to je konstanta na svim geografskim podruc¢jima (21).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovoga istrazivanja bio je ispitati moguce razlike u stupnju ovisnosti o
nikotinu u ispitanika sa shizofrenijom, poremecajima sli¢nim shizofreniji i sumanutim stanjima
(F20-F29) koji su pusaci, ovisno o tome koju generaciju antipsihotika imaju u terapiji.
Pretpostavka je da usprkos tome $to navedena interesna populacija zbog osnovnog poremecaja
neurotransmitera u mozgu ima povecanu sklonost nikotinizmu, ispitanici koji su na terapiji
prvom generacijom antipsihotika imat ¢e visi stupanj ovisnosti. Osnovna ideja vodena je
¢injenicom da prva generacija antipsihotika ¢eS¢e ima nuspojave, a one bi se mogle smanjiti

nikotinom, odnosno pusenjem duhana.
Istrazivanje je temeljeno na slijede¢im hipotezama:

1. Ispitanici koji boluju od shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji i sumanutih stanja na
terapiji klasi¢nim antipsihoticima imaju visi stupanj ovisnosti o nikotinu od ispitanika s
istom dijagnozom, ali na terapiji atipi¢nim antipsihoticima.

2. Ispitanici koji boluju od shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji i sumanutih stanja u
akutnoj fazi svoje bolesti imaju visi stupanj ovisnosti o nikotinu od ispitanika u remisiji.

3. Ispitanici koji boluju od shizofrenije, poremecaja sli€nih shizofreniji i sumanutih stanja na
politerapiji koja ukljucuje obje generacije antipsihotika, imaju manju ovisnost o nikotinu u
odnosu na populaciju ispitanika s istom dijagnozom koji su pusaci, a koji imaju jedan
antipsihotik u terapiji.

4. Ispitanici koji boluju od shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji i sumanutih stanja s
visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu puse prosjecno vise cigareta dnevno, u odnosu na
ispitanike koji boluju od shizofrenije, stanja sli¢nih shizofreniji i sumanutih stanja s niskim
1 umjerenim stupnjem ovisnosti o nikotinu.

5. Ispitanici koji boluju od shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji i sumanutih stanja koji

su ranije u Zivotu zapalili prvu cigaretu, imaju veci stupanj ovisnosti o nikotinu.

22



3. MATERIJALI I METODE



1.4 Ustroj istraZivanja i ispitanici

U ovom diplomskom radu anketirani su bolesnici Klinike za psihijatriju Klinickog
bolnickog centra u Splitu (KBC Split) koji su pusaci s dijagnozom F20-F29 kako bismo utvrdili
stupanj nikotinske ovisnosti. Anketa je odobrena od Etickog povjerenstva KBC Split, a istom
se dobio uvid u opcée podatke o ispitaniku, njegovim pusackim navikama i stavovima te se
Fagerstromovim testom (FTND) procijenio stupanj fizicke ovisnosti o nikotinu. Prije
ispunjavanja ankete, ispitanicima je bilo objasnjeno kako je sudjelovanje u istrazivanju

dobrovoljno te su procitali obavijest o informiranome pristanku i potpisali suglasnost.

Upitnik se sastojao od tri dijela. Postavljena pitanja bila su s ponudenim odgovorima, s
iznimkom pitanja koji se odnosio na terapiju. Ukoliko ispitanik nije znao koju terapiju prima,
informacija je nadopunjena uvidom u terapijsku listu i/ili bolesnicki karton. Prvim dvama
dijelovima upitnika dobio se uvid u opée demografske podatke te puSacke navike i stavove
(godine puSackoga staza, dob u kojoj je zapaljena prva cigareta, duhanski proizvod kojeg
konzumiraju, misle li da je puSenje Stetno, razlozi zapo€injanja pusacke navike, te jesu li ikada
prestali pusSiti duhan). Ukoliko su se zadovoljili osnovni kriteriji ukljucivanja: pusenje,
dijagnoza i lije¢enje antipsihoticima, osoba je nadalje ispunjavala FTND test (Fagerstrém Test
for Nicotine Dependence). Dakle, tre¢i dio upitnika validirani je FTND test kojim se procjenjuje
stupan] fizi€cke ovisnosti o nikotinu temeljem svakodnevnih navika osobe. Test je
jednodimenzionalan i1 pokazuje visoku osjetljivost 1 dobru pouzdanost za puSace koji pokazuju
umjereni 1/ili visoki stupanj ovisnosti o nikotinu, pogotovo ako je cigareta preferentni oblik
uzivanja u nikotinu (22). FTND se sastoji od Sest pitanja kojima se procjenjuje koli¢ina,
kompulzija i ovisnost. Pitanja su zatvorenoga tipa te se zaokruzeni odgovori vrednuju od 0 do
3, a maksimalan broj bodova na testu je 10. Sto je veéi rezultat na FTND, to je veéi stupanj
fizicke ovisnosti. Dobra je zamjena Fagerstromovom upitniku (FTQ). Prvotno koristeni FTQ
sastavio je Karl-Olov Fagerstrom 1978. godine. Todd Heatherton 1 suradnici su 1991. godine
iz navedenoga upitnika sastavili test (FTND) koji se danas koristi kao zlatni standard za
procjenu fizicke ovisnosti o nikotinu jer je u dobroj korelaciji s biokemijskim pokazateljima

nikotinske ovisnosti (23, 24).

IstraZivanje se provodilo na dvjema lokacijama Klinike za psihijatriju KBC Split, s
ciljem obuhvacanja bolesnika u stanju akutne psihoti¢ne dekompenzacije te bolesnika u

remisiji, a koji su u sklopu Dnevne bolnice Klinike dolazili na injekciju depo-preparata. Podaci
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su prikupljeni tijekom travnja, svibnja i lipnja 2021. godine. Istrazivanje je ukljucilo ispitanike
obaju spolova koji su stariji od 18 godina. Osnovni kriterij ukljucenja bile su pusacke navike,
odnosno pusenje i lijeCenje antipsihoticima koje je propisao psihijatar. Osnovni kriterij
iskljuCenja bila je dijagnoza koja po MKB-10 ne spada u skupinu psihoti¢nih poremecaja —
shizofrenija, poremecaji slicni shizofreniji i sumanuta stanja (F20-F29). Od ukupno 66
anketiranih ispitanika, 51 je zadovoljilo kriterije i uslo u istrazivanje. Dvoje ispitanika navelo
je kako se ne lijeci u psihijatra usprkos tome §to su zateCeni na odjelu Klinike za psihijatriju

KBC-a Split. Dvanaestoro ispitanika nije zadovoljilo kriterij dijagnoze.

1.5 Statisticka analiza

Prikupljeni podaci uneseni su u program Microsoft Office 2016 , odnosno Microsoft
Excel 2016 za izradu tabli¢nih prikaza. Statisticke analize prikupljenih podataka izvedene su
pomocu statistiCkog paketa SPSS verzija 24, IBM Corp, Armonk, NY, USA. Kategorijske
varijable izraZzene su apsolutnim brojevima i postotcima. Usporedba statisticke znacajnosti
viSestrukih kategorija provedena je hi kvadrat (y2) testom, Kruskal-Wallis testom i
Spearmanovim testom korelacije. Znacajnost navedenih testova izrazena je KkoriStenjem

parametra vjerojatnosti P<0,05.
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4. REZULTATI



Tijekom travnja, svibnja i lipnja 2021. godine provedena je Fagerstromova anketa za
procjenu stupnja fizicke ovisnosti o nikotinu (FTND) na 51 ispitaniku medijana zivotne dobi
od 41 godine (Q1-Q3: 36-52 godine; min-max: 22-71 godina) na Klinici za psihijatriju
Klinickog bolni¢kog centra u Splitu. Od ukupnoga broja ispitanika, 27 (53%) je bilo u akutnoj
fazi bolesti i lijeceno je na odjelu Klinike, dok su preostala 24 (47%) ispitanika lijecena u sklopu
Dnevne bolnice Klinike za psihijatriju bila u remisiji. Od anketiranih ispitanika 35 (69%) su
muskarci medijana zivotne dobi 39 godina (Q1-Q3: 36-46 godina; min-max: 22-71 godina) i
16 (31%) su zene medijana Zivotne dobi 52 godine (Q1-Q3: 35-39 godina; min-max: 28-68
godina). Medijan zivotne dobi zena za 13 godina je vec¢i nego muskaraca (Z=2,0; p=0,043).

Cilj ovoga istrazivanja bio je utvrditi fiziCku ovisnost ispitanika o pusenju temeljem
Fagerstromove ankete (FTND) ¢iji je raspon bodovanja od 0 do 10. Medijan rezultata u nasoj
istrazivanoj skupini iznosi 6 (Q1-Q3: 4-7; min-max: 1-10). Temeljem preporuka Fagerstromove
ankete, ispitanici su podijeljeni u 3 skupine obzirom na stupanj ovisnosti o nikotinu tako da

smo odredili:

e Niski stupanj ovisnosti (0-3 boda);
e Umyjereni stupanj ovisnosti (4-6 bodova);

e Visoki stupanj ovisnosti (7-10 bodova).
U na$oj ispitivanoj skupini bilo je:
e 7 (14%) ispitanika s niskim stupnjem ovisnosti;

o 27 (53%) ispitanika s umjerenim stupnjem ovisnosti;

e 17 (33%) ispitanika s visokim stupnjem ovisnosti.

U Tablici 1 prikazani su sociodemografski podaci ispitanika ukupno te u odnosu na

stupanj ovisnosti o nikotinu.
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Tablica 1. Prikaz broja (%) ispitanika prema kvalitativnim varijablama, prema medijanu

(Q1-Q3; min-max) kvantitativnih varijabli ukupno i u odnosu na stupanj ovisnosti o nikotinu.

Stupanj ovisnosti o nikotinu

Umjereni Visoki
Niski .
Varijabla Ukupno (4-6 (7-10 P
(0-3 boda)
bodova) bodova)
Faza lije¢enja 0,132°
Akutna 27 (53) 2 (29) 13 (48) 12 (71)
Kroni¢na 24 (47) 5(71) 14 (52) 5(29)
Spol 0,631°
Muskarac 35(69) 4 (57) 20 (74) 11 (65)
Zena 16 31) 3(43) 7 (26) 6 (35)
Obrazovanje 0,044*
Osnovna i srednja 43 (84) 6 (86) 21 (78) 16 (94)
Skola
Vise i visoko 8 (16) 1(14) 6 (22) 1 (6)
obrazovanje
Zaposlenje 0,811°
Ne 41 (80) 5(71) 22 (81) 14 (82)
Da 10 (20) 2 (29) 5(19) 3(18)
Dob (godina) 41 (36-52; 46 (33-58; 44 (37-54;  38(32-43; 0,0937, 0,028
22-71) 28-68) 29-71) 22-53)

* hi-kvadrat test;

T Kruskal-Wallis test

! Spearmanov test korelacije
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Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku distribucije ispitanika prema fazi lijeCenja
(P=0,132), prema spolu (P=0,631) i prema zaposlenju (P=0,811) u odnosu na stupanj ovisnosti
o nikotinu (Tablica 1).

Analizom stupnja ovisnosti o nikotinu i stupnja obrazovanja Spearmanovim testom
dobili smo da postoji statisticki znaCajna negativna korelacija (rho= -0,283; P=0,044, Tablica
1). Ispitanike s osnovnoskolskim i srednjoskolskim obrazovanjem analizirali smo kao jednu
skupinu jer su bila samo 3 ispitanika s osnovnoskolskim obrazovanjem. Ispitanike s viSom

stru¢nom spremom prikljucili smo ispitanicima sa zavrSenim fakultetom zbog istoga razloga.

Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost zivotne dobi ispitanika sa stupnjem
ovisnosti o pusenju (P=0,093, Tablica 1). Zbog maloga uzorka ispitanika sa niskim stupnjem
ovisnosti o pusenju, ispitanike sa visokim stupnjem analizirali smo u odnosu na sve ostale (niski
1 umjereni stupanj ovisnosti zajedno) i dobili da je medijan Zivotne dobi u skupini niske i
umjerene ovisnosti o pusenju 44 godine (Q1-Q3: 37-57 godina; min-max: 28-71 godina).
Medijan Zivotne dobi ispitanika sa visokim stupnjem ovisnosti o pusenju iznosi 38 godina, $to
je za 6 godina manje nego u skupini ostalih ispitanika, kod kojih je medijan iznosio 44 godine
(Z=2,18; P=0,029). Analizom korelacije Spearmanovim testom, stupanj ovisnosti o nikotinu i

zivotna dob pokazuju negativnu korelaciju (rho=-0,308; P=0,028, Tablica 1).

U Tablici 2 prikazane su ispitivane varijable o navikama puSenja u odnosu na stupanj

ovisnosti 0 nikotinu.
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Tablica 2. Prikaz broja (%) ispitanika prema navikama puSenja u odnosu na stupanj ovisnosti

o nikotinu.
Stupanj ovisnosti o nikotinu
Niski Umjereni Visoki
Varijabla Ukupno  (0-3 (4-6 (7-10 P’
boda) bodova) bodova)
Prva cigareta’ 0,280°
Osnovna skola 19 (37) 2 (29) 9 (33) 8 (47)
Srednja skola 23 (45) 4 (57) 14 (52) 5(29)
Iza 20. godine 9 (18) 1(14) 4 (15) 4 (24)
Broj cigareta na dan’ 0,001%, <0,001%
< 10cigareta 4 (8) 4 (57) 0 0
10-20 cigareta 24 (47) 3 (43) 18 (67) 3 (18)

>20 cigareta 23 (45) 0 9 (33) 14 (82)

Duhanski proizvod

Kupljene cigarete 20 (39) 1 (14) 12 (44) 7(41)
Motani duhan 20 (39)  5(72) 8 (30) 7 (41)
E-cigarete i/ili 11 (22) 1(14) 7 (26) 3 (18)
viSe duhanskih
proizvoda
Godine pusenja’ 0,421°
1-10 godina 10 (20) 1(14) 6 (22) 3(18)
10-20 godina 15 (29) 1(14) 7 (26) 7 (41)
>20godina 26 (51) 5(72) 14 (52) 7 (41)

* hi-kvadrat test

" Napomena: Zbog maloga uzorka, analizu smo proveli tako da smo usporedili ispitanike sa
visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu sa umjerenim 1 niskim stupnjem skupa.

* Spearmanov test korelacije
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Razdioba ispitanika prema vremenu kada su zapalili prvu cigaretu nije se statisticki
znacajno razlikovala u skupini sa visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu u odnosu na skupinu
ispitanika s niskim i umjerenim stupnjem (P=0,280, Tablica 2). Samo je jedan ispitanik poceo
pusiti nakon tridesete godine pa je prikljucen skupini koja je pocela pusiti u drugom desetljecu

Zivota.

Razdioba ispitanika prema broju popusSenih cigareta dnevno statisticki se znacajno
razlikovala u skupini ispitanika s visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu u odnosu na ispitanike
s niskim 1 umjerenim stupnjem ovisnosti (P=0,001, Tablica 2). Udio ispitanika koji puse vise
od 20 cigareta dnevno u skupini visokog stupnja ovisnosti o nikotinu za 3 puta je vec¢i nego u
skupini ispitanika sa niskim i umjerenim stupnjem ovisnosti o nikotinu. U skupini ispitanika sa
visokim stupnjem ovisnosti, 14 (82%) je ispitanika koji tvrde da puse vise od 20 cigareta
dnevno, dok je u ostalim skupinama 9 (26%) ispitanika. Spearmanovim testom korelacije
takoder smo dokazali statisti¢ki znacajnu pozitivhu povezanost stupnja ovisnosti o nikotinu i

broja cigareta popuSenih u danu (rho=0,701; P <0,001, Tablica 2).

Razdioba ispitanika prema duljini puSackoga staza nije se statistiCki znacajno
razlikovala u skupini sa visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu u odnosu na ispitanike s niskim

1 umjerenim stupnjem ovisnosti (P=0,421, Tablica 2).

U Tablici 3 prikazani su ispitanici obzirom na terapiju i godine lijeCenja, a u odnosu na

stupanj ovisnosti o nikotinu.
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Tablica 3. Prikaz broja ispitanika (%) prema vrsti terapije i godinama lijeenja u odnosu na

stupanj ovisnosti o pusenju.

Stupanj ovisnosti o nikotinu

Varijabla Ukupno Niski Umjereni Visoki .
(0-3 boda)  (4-6 bodova) (7-10 bodova)

Terapija' 0,810°
Prva generacija 5 (10) 1(14) 2(7) 2(12)
Druga generacija 28 (55) 4 (57) 14 (52) 10 (59)
Kombinacija 18 (35) 2 (29) 11 (41) 5(29)

Godine lije¢enja’ 0,148"
<5 godina 12 (24) 2 (29) 5(18) 5(30)
5-10 godina 15 (29) 3 (42) 10 (37) 2 (12)
>10 godina 24 (47) 2 (29) 12 (45) 10 (58)

*hi-kvadrat test

T Napomena: Zbog maloga uzorka, analizu smo proveli tako da smo usporedili ispitanike sa
visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu sa umjerenim 1 niskim stupnjem skupa.

Nismo mogli dokazati da ispitanici koji boluju od shizofrenije, poremecaja sli¢nih
shizofreniji 1 sumanutih stanja na terapiji prvom generacijom antipsihotika (klasi¢nim
antipsihoticima) imaju vi$i stupanj ovisnosti o nikotinu od ispitanika na terapiji drugom
generacijom antipsihotika (atipi¢nim antipsihoticima) jer je uzorak malen. U skupini ispitanika
sa visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu, njih 2 (12%) je imalo samo prvu generaciju

antipsihotika u terapiji, a njih 10 (59%) obje generacije (Tablica 3).

Razdioba ispitanika prema primijenjenoj terapiji nije se statisticki znacajno razlikovala
izmedu skupine ispitanika s visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu u odnosu na ostale ispitanike

(P=0,810, Tablica 3).

Razdioba ispitanika prema godinama lijeCenja nije se statisticki znacajno razlikovala
1izmedu skupine ispitanika s visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu u odnosu na ostale ispitanike

(P=0,148, Tablica 3).
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Analizom pusackih stavova dobili smo slijedece podatke.

Od ukupnoga broja ispitanika, njih 40 (70%) izjasnilo se kako smatraju da je pusenje
Stetno. 11 (22%) ispitanika izjasnilo se kako smatraju da pusenje nije Stetno od cega je 6 (22%)
ispitanika bilo iz skupine s umjerenim stupnjem ovisnosti, a 5 (29%) iz skupine s visokim

stupnjem ovisnosti o nikotinu.

U najvecem broju ispitanika, njih 24 (47%), pocelo je pusiti na nagovor drustva. 17
(33%) ispitanika izjasnilo se kako su poceli pusiti iz dosade. 13 (25%) ispitanika izjasnilo se
kako su poceli pusiti kako bi eliminirali stres svakodnevice. 9 (18%) ispitanika izjasnilo se kao

su poceli pusiti zato $to uzivaju u duhanskome mirisu.

Od ukupnoga broja anketiranih ispitanika, 29 (57%) je pokusalo prestati pusiti. Njih 16
(55%) izjasnilo se kako je razlog za prestanak bilo zdravlje, a njih 9 (31%) je reklo da im je
pusenje dosadilo i zato su pokusali prestati. 22 (43%) ispitanika navodi kako nikada nisu
prestajali pusiti. 12 (54%) ispitanika iz skupine koja nikada nije pokusala prestati pusiti kao
glavni razlog navode preveliki uzitak u pusenju. 5 (23%) ispitanika ne pronalazi drugi nacin za

eliminaciju stresa pa zato nikada nisu prestajali pusiti.
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5. RASPRAVA



Rezultati istrazivanja Malleta i suradnika govore u prilog nizem stupnju nikotinske
ovisnosti kada je druga generacija antipsihotika primarna terapija u bolesnika sa shizofrenijom
(25). Stoga je osnovni cilj ovoga istrazivanja bio dokazati kako ispitanike koji boluju od
shizofrenije, poremecaja slicnih shizofreniji 1 sumanutih stanja, lijecene u sklopu Klinike za
psihijatriju Klinickog bolnickog centra u Splitu, mozemo razlikovati po stupnju ovisnosti o
nikotinu u odnosu na generaciju antipsihotika koju imaju u terapiji. Uzorak ispitanika koji
uzimaju antipsihotike prve generacije bio je malen u odnosu na ispitanike koji uzimaju drugu
generaciju. Zbog istoga razloga nije bilo statisticki moguce provesti usporedbu ispitanika
obzirom na broj popusSenih cigareta u danu i vrstu antipsihotika u terapiji. Naime, smjernice
Hrvatskoga psihijatrijskog drustva za lijecenje shizofrenije i drugih psihoticnih poremecaja
preporucuju atipicne antipsihotike kao prvu liniju lijecenja. U skupini ispitanika sa visokim
stupnjem ovisnosti o nikotinu prema FTND, 70% prima iskljuivo prvu generaciju
antipsihotika u terapiji, a preostalih 30% obje generacije. Ne postoji povezanost izmedu
generacije antipsihotika i visokog stupnja ovisnosti o nikotinu. Dakle, po stupnju nikotinske
ovisnosti nije moguce razlikovati ispitanike koji boluju od shizofrenije, poremecaja slicnih
shizofreniji 1 sumanutih stanja na politerapiji koja ukljucuje obje generacije antipsihotika od

onih koji imaju samo jedan antipsihotik u terapiji.

PusSenje duhana Cesta je pojava u pacijenata sa shizofrenijom, a time je uzrokom visoke
stope mortaliteta 1 morbiditeta u istoj populaciji (25). Jedan je od ciljeva istrazivanja bio
usporedba ispitanika po stupnju nikotinske ovisnosti u akutnoj fazi njihove bolesti s onima u

remisiji. IstraZivanjem nije dokazano da se interesna populacija diferencira po tom kriteriju.

Analizom korelacije varijabli znaCajan utjecaj na stupanj ovisnosti o nikotinu imaju
Zivotna dob 1 stupanj obrazovanja. Dob ispitanika i razina zavrSenog obrazovanja obrnuto
proporcionalno utjeCu na stupanj ovisnosti o nikotinu. Trebalo bi nadalje utvrditi je 1i navedeni
pronalazak posljedica svjesne i nauc¢ene potrebe za promjenom zivotnoga stila na bolje ili je
posljedica trenutne zasi¢enosti pusenjem. Broj popuSenih cigareta u danu pokazuje pozitivnu
korelaciju sa stupnjem ovisnosti o nikotinu. Obzirom na istrazivanje Meneses-Gaya i suradnika
o psihometrijskim karakteristikama Fagerstromova testa, stupanj fizicke ovisnosti poprilicno se
dobro oslikava brojem popuSenih cigareta jer indirektno govori o koncentraciji nikotina u krvi
(26). Razdioba nasih ispitanika prema broju popusenih cigareta u danu pokazala je kako je udio

ispitanika koji pusi viSe od 20 cigareta dnevno 3 puta veci u skupini sa visokim stupnjem
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nikotinske ovisnosti. Naime, 82% ispitanika koji su pokazali visoki stupanj ovisnosti o nikotinu

po Fagerstromovoj anketi (FTND), tvrdi da pusi vise od 20 cigareta dnevno.

Htjeli smo ispitati hoce 1i se pokazati obrnuto proporcionalna povezanost izmedu dobi
kada je ispitanik prvi put zapalio cigaretu i stupnja ovisnosti o nikotinu, no ista nije dokazana.
Nadalje je za utvrditi je li nedostatak maleni uzorak ispitanika, neprecizna definicija godina u
kojoj su bolesnici zapoceli pusiti ili kondicioniranoga ponaSanja povezanog sa dobi

zapocinjanja pusSackoga staza.

Kao u istrazivanju Sagud i suradnika, ne pronalazimo dokaza da nikotinizam u bolesnika
sa shizofrenijom, poremecajima sli¢nim shizofreniji i sumanutim stanjima pomaze smanjiti
simptome antipsihoti¢ne terapije (27). Prilikom anketiranja, ispitivali smo koji je glavni razlog
pusenju duhana. Usprkos tome §to je jedan od ponudenih odgovora bio 'pomaze mi s
nuspojavama terapije', 24 (47%) ispitanika pocela su pusiti na nagovor drustva, 17 (33%) iz
dosade, 13 (25%) kako bi se lakSe nosili sa stresom, te 9 (18%) zato Sto uzivaju u mirisu
duhanskoga dima. Na navedeno pitanje bilo je dopusSteno odabrati vise odgovora. 40 ispitanika
(70%) izjasnilo se kako je puSenje Stetno, no 29 (57%) ih je sukladno tome stavu pokusalo
prestati pusiti. Od ispitanika koji nikada nisu prestali pusiti, uzitak koji pusenje duhana pruza

glavni je razlog kontinuiranom autodestruktivnom ponasanju u 54% slucajeva.

Vazno je spomenuti ogranicenja ove studije. Ispunjavanje anketa na odjelu provedeno
je na nacin da su ispitanici imali vremena sami procitati anketu, odgovoriti na pitanja i potom
postaviti vlastita ako im je neSto bilo nejasno; anketiranje bolesnika u Dnevnoj bolnici bilo je
vremenski krace, a osoba koja je provodila anketu je ponekad iSCitavala pitanja. Navedeno je
moglo dovesti do minimiziranja puSackih navika prilikom odgovaranja. Obzirom na COVID-
19 pandemiju, limit istraZivanja bio je manji broj hospitaliziranih pacijenata zbog redukcije
bolnic¢kih kapaciteta radi potrebe zbrinjavanja oboljelih od COVID-19 infekcije. Stoga je
anketiran manji broj ispitanika, $to je svakako utjecalo na statisticku znacajnost ispitivanih
kategorija. Moguce je da bi rezultati bili drugaciji da se anketa provodila tijekom perioda
duzega od tri mjeseca i tako obuhvacala veci broj ispitanika. U anketama, neke su kvantitativne
varijable ve¢ bile grupirane na razini ponudenih odgovora §to je moglo utjecati na statisticku

znacajnost dobivenih podataka.
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6. ZAKLJUCCI



1.

Stupanj ovisnosti o nikotinu ne razlikuje se prema fazi lije¢enja, spolu ili zaposlenju u
ispitanika koje boluju od shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji i sumanutih stanja
lije¢enih u KBC-u Split.

Ne postoji razlika u stupnju ovisnosti o nikotinu prema godinama lijeCenja, prema vrsti
1 broju antipsihotika u terapiji, kao ni prema duljini puSackoga staza u ispitanika koji
boluju od shizofrenije, poremecaja slicnih shizofreniji i sumanutih stanja lije¢enih u
KBC-u Split.

U ispitanika koji boluju od shizofrenije, poremecaja slicnih shizofreniji i sumanutih
stanja lijeCenih u KBC-u Split stupanj ovisnosti o nikotinu je to nizi §to je osoba starija
i §to ima visi stupanj obrazovanja, ali je to veci §to je broj cigareta popusenih u danu

vedi.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istraZivanja bio je ispitati razlike u stupnju ovisnosti o nikotinu
medu ispitanicima sa shizofrenijom, poremecajima sli¢nim shizofreniji i sumanutim stanjima
lijecenih u Klinici za psihijatriju Klinickog bolnickog centra Split, obzirom na generaciju

antipsihotika u terapiji.

Materijali i metode: Ispitanici su bili bolesnici s odjela Klinike za psihijatriju Klinickog
bolni¢kog centra u Splitu koji su bili u stanju akutne psihoticne dekompenzacije te bolesnici u
remisiji, a koji su u sklopu Dnevne bolnice Klinike dolazili na injekciju depo-preparata
antipsihotika. Temelj istrazivanja bila je anketa kojom se dobio uvid u demografske podatke,
pusacke navike i1 stavove, te validirani Fagerstromov test nikotinske ovisnosti. Ukupno je
anketirano 66 bolesnika, od ¢ega je 51 ispunio kriterije ukljucenja (pusac, dijagnoza F20-F29 1

lije¢enje antipsihoticima koje je propisao psihijatar).

Rezultati: Od 51 ispitanika s dijagnozama F20-F29, 27 je bilo u fazi akutne dekompenzacije,
a preostala 24 lijeCena su u sklopu Dnevne bolnice Klinike za psihijatriju KBC-a Split. Nije
dokazana statisti¢ki znacajna razlika distribucije ispitanika prema fazi lijecenja (P=0,132), dobi
(P=0,093), spolu (P=0,631) i zaposlenju (P=0,811) u odnosu na stupanj ovisnosti o nikotinu.
Razdioba ispitanika s dijagnozama F20-F29 Klinike za psihijatriju KBC-a Split prema broju
popusenih cigareta dnevno statisticki se znacajno razlikovala (P=0,001) u skupini ispitanika s
visokim stupnjem ovisnosti o nikotinu u odnosu na skupinu s niskim i umjerenim stupnjem
ovisnosti. 70% ispitanika izjasnilo se kako puSenje smatra Stetnim. 29% ispitanika s visokim
stupnjem ovisnosti o nikotinu izjasnilo se kako ne smatraju da je puSenje Stetno. U najvecem
broju ispitanika (47%), nagovor drustva bio je glavni faktor zapocinjanja puSacke karijere. 57%
ispitanika je barem jednom u Zivotu pokusalo prestati pusiti, a kao glavni razlog vecina (55%)
navodi zdravlje. 54% ispitanika koji nikada nisu prestali puSiti navode preveliki uZitak u
puSenju kao glavni razlog. Stupanj ovisnosti o nikotinu pokazuje negativnu korelaciju s dobi
(P=0,028) 1 stupnjem obrazovanja (P=0,044), a pozitivnhu korelaciju sa brojem cigareta

popusenih u danu (P<0,001).
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Zakljucci: Nismo ustanovili razliku izmedu ispitanika lije¢enih u KBC-u Split koje boluju od
shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji i sumanutih stanja prema fazi lijecenja, spolu,
zaposlenju, duljini pusackoga staza, godinama lijeCenja ni vrsti antipsihotika u odnosu na
njihov stupanj ovisnosti o nikotinu. Stupanj ovisnosti o nikotinu razlikuje se medu ispitanicima
lijeCenim u KBC-u Split koje boluju od shizofrenije, poremecaja sli¢nih shizofreniji i sumanutih

stanja prema dobi, stupnju obrazovanja 1 broju cigareta popusenih u danu.

45



9. SUMMARY



Diploma thesis title: Comparison of nicotine dependence in patients with schizophrenia,
schizotypal, delusional and other non-mood psychotic disorders on conventional and atypical

antipsychotics

Objectives: The aim of this study was to examine possible differences in the degree of nicotine
dependence between patients with schizophrenia, schizotypal, delusional and other non-mood

psychotic disorders based on the type of antipsychotics in their therapy.

Materials and methods: The subjects were patients from the Department of Psychiatry of the
University Hospital of Split who were in a state of acute psychotic decompensation, and patients
in remission who came for injections of depot antipsychotics. The research was based on a
survey that provided insight into demographic data, smoking habits and beliefs and on a
validated Fagerstrom's Test for Nicotine Dependence. A total of 66 patients were interviewed,
of whom 51 met the inclusion criteria (smoker, diagnosis F20-F29 and the receiving

antipsychotic treatment).

Results: Out of 51 interviewed patients from the Department of Psychiatry of the University
Hospital of Split, who had F20-F29 diagnosis, 27 were in a state of acute decompensation and
the remaining 24 were treated as patients in remission. There was no statistically significant
difference in the distribution of patients according to the stage of their disease (P=0,132), age
(P=0,093), gender (P=0,631) and employment status (P=0,811) in relation to the degree of
nicotine dependence. The distribution of patients from the Department of Psychiatry of the
University Hospital of Split, who had F20-F29 diagnosis, by the number of cigarettes smoked
per day was statistically significant (P=0,001) in the group of patients with a high degree of
nicotine dependence compared to the subjects with a low and moderate degree of dependence.
70% of questioned patients considered smoking as harmful behavior. 29% of questioned
patients with a high degree of nicotine dependence did not consider smoking as harmful
behavior. In the largest number of questioned subjects (47%), peer pressure was the main factor
for starting a smoking career. 57% of questioned subjects have quit smoking at least once in
their lives, and 55% of them mention health as the main reason for doing so. 54% of questioned
subjects who have never quit smoking cite excessive pleasure in smoking as the main reason.
The degree of nicotine dependence shows a negative correlation with age (P=0,028) and level
of education (P=0,044), and a positive correlation with the number of cigarettes smoked per
day (P<0,001).
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Conclusion: We can not distinguish patients with schizophrenia, schizotypal, delusional and
other non-mood psychotic disorders by the stage of their disease, by gender, by employment
status, by years of smoking, by years of treatment, or by antipsychotics in correlation to their
degree of nicotine dependence. The degree of nicotine dependence varies among patients with
schizophrenia, schizotypal, delusional and other non-mood psychotic disorders by age, by the

level of education, and by number of cigarettes smoked per day.
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10. ZIVOTOPIS



Osobni podaci

Ime i prezime: Lana Bekavac

Datum i1 mjesto rodenja: 21.lipnja 1996. godine, Split, Republika Hrvatska
Drzavljanstvo: hrvatsko

E-mail: lana.bekavac.st@gmail.com

Skolovanje
2003. - 2011. Osnovna $kola Suéidar, Split
2011. - 2015. IV. Gimnazija Marko Maruli¢, Split

2015. - 2021. Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, smjer doktor medicine

Materinski jezik
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